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metod určených k řešení obyčejných diferenciálních rovnic práce popisuje jednotlivé atri-
buty navrženého modelu vody a jejich implementaci ve vytvořeném programu. Výsledky
simulace jsou porovnány s experimentálními daty a s výsledky další simulace, provedené
v programu NAMD. Porovnány byly radiální distribuční funkce a difuzní koeficienty. V
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mechanismy jejich syntézy. Na příkladu viru hepatitidy typu C je vysvětlen životní cyk-
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molekulárně-dynamické simulace zachycující nukleosidtrifosfát těsně před připojením k
vláknu RNA v aktivním místě enzymu RNA-dependentní RNA polymeráza. Analýza se
zaměřuje na síť vodíkových vazeb stabilizující 2’OH skupinu nukleosidtrifosfátu v aktiv-
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Abstract: In the first part of this thesis the principles of molecular dynamics are demon-
strated and applied in the program that simulates the movement of the molecules. The
simple water model is implemented in the program. Four numerical methods for the ap-
proximation of solutions of ordinary differential equations are compared. One of them is
used in the program. Results from the program are compared with the experimental data
and with results from another simulation. Radial distribution function and self-diffusion
coefficient are compared. Results of my water model program are comparable with the
data from other sources.
In the second part of the thesis the structure of nucleic acids and proteins their
structure and the principles of their synthesis are described. The lifecycle of single strand
RNA viruses is explained on example of hepatitis C virus. In the last chapter the si-
mulation of synthesis of RNA strand with the help of enzyme RNA-dependent RNA
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polymerase are analyzed with particular emphasis on the net of the hydrogen bonds
that stabilize the OH2’ group of nucleosidtriphosphate in active site of enzyme. Also the
rearrangement of bonds to manganese atoms was investigated.
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Úvod
Rychlý vývoj počítačů v posledních desetiletích dal vzniknout novému odvětví fyziky
- počítačové fyzice. Jednou z metod počítačové fyziky je molekulární dynamika. Používá
se pro řešení pohybových rovnic souboru částic. Cílem často bývá získat střední hod-
noty některých veličin. Časové střední hodnoty, které zde simulací získáváme, jsou podle
ergodické hypotézy za jistých okolností rovny středním hodnotám veličin daného systému.
Molekulární dynamiku většinou používáme k simulování systémů s velkým počtem
stupňů volnosti, pro něž je obtížné nebo nemožné řešit vzniklé soustavy rovnic přesně.
Využíváme proto numerické metody, viz kapitola 1.
Kapitola 2 popisuje principy molekulární dynamiky na příkladu pohybu molekul vody
a porovnává získané výsledky s experimentálními daty. Rovněž data analyzovaná v kapi-
tole 5 jsou výsledkem molekulárně-dynamické simulace.
Jedním z největších objevů minulého století v biologii byl objev zápisu genetické
informace v DNA a její následné exprese. Tyto znalosti nám pomohly lépe pochopit původ
některých nemocí a poskytly nám možnost proti nim úspěšně bojovat. V kapitole 3 shrnu
základní informace z biochemie související s prací. Následuje kapitola 4, která přináší
informace o hepatitidě typu C, viru, který ji způsobuje, a popisuje některé možnosti, jak
zabránit replikaci viru. V poslední kapitole je pak analyzována molekulárně-dynamická
simulace, která znázorňuje replikaci RNA vlákna viru v aktivním místě enzymu RdRp
(RNA-dependentní RNA polymerázy).
Četba práce předpokládá znalosti na určité úrovni. K hlubšímu pochopení souvislostí
mohou pomoci následující materiály: kniha [1] umožní náhled do numerické matematiky;
knihy [11] a [13] se zabývají molekulární dynamikou a počítačovou fyzikou; k získání
základních znalostí z biochemie je vhodná např. kniha [22], podrobnější informace jsou
v knize [20]; informace o hepatitidě typu C jsou na internetové stránce [35] a obecně na
internetu.
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Kapitola 1
Numerické experimenty
1.1 Pohybové rovnice
Atomy molekuly vody zde budu prezentovat jako hmotné body, které na sebe vzá-
jemně silově působí. Budu zanedbávat kvantové jevy. Budu tedy používat klasické pohy-
bové rovnice, a to ve tvaru
dri
dt
= vi,
dvi
dt
=
1
mi
∑
j 6=i
Fij,
(1.1)
kde i je index rozlišující jednotlivé hmotné body a Fij je síla, kterou působí j-tý hmotný
bod na i-tý hmotný bod. Tyto rovnice je potřeba vyřešit pro všechny hmotné body. Ve vý-
sledku tedy řešíme soustavu 6n (n je počet hmotných bodů) obyčejných diferenciálních
rovnic 1. řádu. Tuto soustavu rovnic by bylo velice obtížné a ve většině případů nemožné
řešit analyticky, proto budu používat numerické metody.
V této kapitole je mým cílem porovnat přesnost jednotlivých numerických metod.
Tyto metody budu testovat na úloze popisující kmitání pružiny v jedné dimenzi, kterou
popisují rovnice
dy
dt
= v,
dv
dt
= − k
m
y,
(1.2)
kde y je výchylka pružiny o tuhosti k, na které je umístěno závaží o hmotnosti m a v
je rychlost pohybu. Tato úloha má známé analytické řešení, se kterým mohu výsledky
srovnávat.
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1.2 Přibližné řešení obyčejných diferenciálních rov-
nic
Zde stručně ukážu, jak lze jednotlivé numerické metody pro řešení obyčejných dife-
renciálních rovnic odvodit.
Mějme diferenciální rovnici ve tvaru
dy
dt
= f(t, y) (1.3)
s počáteční podmínkou
y(t0) = y0. (1.4)
Pokud obě strany přeintegrujeme, dostaneme
y(t1)− y(t0) =
∫ t1
t0
f(t, y)dt.
Pokud bychom dokázali zintegrovat pravou stranu, dostali bychom hodnotu funkce y
v čase t1. To se nám ale povede pouze zřídka. Proto potřebujeme integrál nějak zjed-
nodušit. Pokud je funkce f(t, y) dostatečně hladká a pokud t1 − t0 je dostatečně malé,
můžeme pravou stranu předchozí rovnice aproximovat například takto
y(t1)− y(t0) ≈
∫ t1
t0
f(t0)dt = f(t0)
∫ t1
t0
1dt = f(t0)(t1 − t0).
Po přepsání dostáváme Eulerovu metodu řešení obyčejných diferenciálních rovnic [1]:
y(t1) ≈ y(t0) + f(t0)(t1 − t0).
Dostali jsme vztah, pomocí něhož můžeme vypočítat přibližnou hodnotu funkce v dal-
ším časovém okamžiku pomocí hodnoty funkce v jediném předchozím bodě. Metody
s touto vlastností se nazývají jednokrokové [1]. U některých metod potřebujeme k ur-
čení hodnoty v dalším čase znalost více než jedné předchozí hodnoty. Takové metody se
nazývají vícekrokové [1].
1.3 Metoda RK4
Metoda Runge-Kutty 4. řádu (RK4 ) patří do stejné rodiny metod, jako Eulerova
metoda. Odvození je obdobné. Opět předpokládáme, že f(t, y) je dostatečně hladká a
t1 − t0 = δt dostatečně malé. Místo aproximace f(t, y) = f(t0) použijeme následující
aproximaci:
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f(t, y) ≈k = 1
6
(k1 + 2k2 + 2k3 + k4),
k1 = f(t0, y(t0)),
k2 = f
(
t0 +
δt
2
, y(t0) +
1
2
k1δt
)
,
k3 = f
(
t0 +
δt
2
, y(t0) +
1
2
k2δt
)
,
k4 = f(t0 + δt, y(t0) + k3δt).
(1.5)
Výsledná rovnice pak bude mít tento tvar
y(t0 + δt) = y(t0) +
δt
6
(k1 + 2k2 + 2k3 + k4) +O(δt5)
= y(t0) + kδt+O(δt5).
Tato metoda je jednokroková a je 4. řádu [1]. To znamená, že
∃N ∈ R+ :
∣∣∣∣ 1δt(y(t0 + δt)− y(t0)− kδt)
∣∣∣∣ ≤ Nδt4. (1.6)
Pokud budeme touto metodou řešit pohybové rovnice (1.2), přejde soustava (1.5) na
y(i+ 1) ≈ y(i) + kyδt,
v(i+ 1) ≈ v(i) + kvδt,
ky =
1
6
(ky1 + 2ky2 + 2ky3 + ky4),
kv =
1
6
(kv1 + 2kv2 + 2kv3 + kv4),
ky1 = v(i),
ky2 = v(i) + kv1
δt
2
,
ky3 = v(i) + kv2
δt
2
,
ky4 = v(i) + kv3δt,
kv1 = − k
m
y(i),
kv2 = − k
m
(
y(i) + ky1
δt
2
)
,
kv3 = − k
m
(
y(i) + ky2
δt
2
)
,
kv4 = − k
m
(y(i) + ky3δt).
(1.7)
Všimněme si, že u této metody potřebujeme k vypočtení hodnot v dalším kroku
počítat sílu celkem čtyřikrát, u Eulerovy metody pouze jednou.
Porovnání metody RK4 s dalšími metodami je uvedeno v části 1.6.
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1.4 Základní Verletův algoritmus
Odvození Verletova algoritmu (metoda V ) se liší od odvození metody RK4. Vychází z
Taylorova rozvoje funkce y(t). Předpokládejme, že funkce f(t, y) je analytická na nějakém
okolí bodu (t0, y0). Pak v tomto okolí existuje analytické řešení diferenciální rovnice (1.3)
ve tvaru
y(t) = y(t0) +
f(t, y)
1!
(t− t0) + f
′(t, y)
2!
(t− t0)2 + f
′′(t, y)
3!
(t− t0)3 +O((t− t0)4).
Pro δt = (t− t0) dostatečně malé pak budou platit tyto rovnice
y(t0 + δt) = y(t0) +
f(t, y)
1!
δt+
f ′(t, y)
2!
δt2 +
f ′′(t, y)
3!
δt3 +O(δt4),
y(t0 − δt) = y(t0)− f(t, y)1! δt+
f ′(t, y)
2!
δt2 − f
′′(t, y)
3!
δt3 +O(δt4).
Po sečtení těchto rovnic dostáváme
y(t0 + h) + y(t0 − δt) = 2y(t0) + f ′(t, y)δt2 +O(δt4), (1.8)
tedy
y(t0 + δt) ≈ 2y(t0)− y(t0 − δt) + f ′(t, y)δt2.
Při odvozování jsme předpokládali, že funkce f(t, y) je analytická. Z výsledného vzorce
vidíme, že nám stačí existence derivace f ′(t, y), což v případě pohybových rovnic bývá
zrychlení, resp. působící síla.
Všimněme si, že jsme zde dostali rekurentní vztah, kde k výpočtu nové hodnoty po-
třebujeme dvě předchozí hodnoty. Tato metoda je tedy dvoukroková. To přináší menší
obtíž. Počáteční podmínka 1.4 obsahuje hodnotu pouze v jednom čase. Verletův algorit-
mus tedy nemůžeme používat hned od začátku výpočtu. Musíme nejprve pomocí některé
jednokrokové metody zjistit hodnotu řešení v čase t1.
Metoda V je 2. řádu [2].
Pokud budeme aplikovat tuto metodu na úlohu (1.2), dostáváme
y(i+ 1) = 2y(i)− y(i− 1)− ky(i)
m
δt2.
Vidíme, že tento algoritmus počítá polohy, nedozvíme se ale nic o rychlostech. Mohli
bychom je sice vypočítat z poloh například pomocí
v(i+ 1) ≈ v
(
i+
1
2
)
≈ y(i+ 1)− y(i)
δt
,
ale dostali bychom vlastně výsledek v čase i + 12 , a ne v čase i. Navíc bychom získali
rychlosti s menší přesností než polohy.
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1.5 Modifikace Verletova algoritmu
Problémy zmíněné u Verletova algoritmu částečně řeší dvě jeho modifikace - Verletův
rychlostní algoritmus (Velocity Verlet algorithm - VV ) a metoda Leap-Frog (LF ). Tyto
metody už nebudu odvozovat, ukážu pouze jejich implementaci v úloze (1.2).
Verletův rychlostní algoritmus
y(i+ 1) = y(i) + v(i)δt+
1
2
a(i)δt2 =
= y(i) + v(i)δt+
1
2
−k
m
y(i)δt2,
v(i+ 1) = v(i) +
a(i+ 1) + a(i)
2
δt =
= v(i) +
−k
m
y(i+ 1) + −k
m
y(i)
2
δt
(1.9)
má podle [2] stejný řád jako metoda V. Je tedy také 2. řádu. Ze zápisu se může zdát, že je
tato metoda paměťově náročnější. Při výpočtu rychlostí využíváme síly (resp. zrychlení)
z dvou různých časových kroků. Tento problém eliminuje následující postup výpočtu
y(i+ 1) = y(i) + v(i)δt+
1
2
a(i)δt2,
v(i+
1
2
) = v(i) +
a(i)
2
δt,
spočteme a(i+ 1),
v(i+ 1) = v
(
i+
1
2
)
+
a(i+ 1)
2
δt.
Z tohoto zápisu je patrná ještě jedna nevýhoda metod Verletova typu. Předpokládají
nezávislost sil na rychlostech. Pokud počítáme pohyb harmonického oscilátoru, tak nám
to nevadí, pokud bychom ale chtěli počítat tlumený harmonický oscilátor, vnesly by se
do výsledku další nepřesnosti.
Metoda Leap-Frog:
y(i+ 1) = y(i) + v
(
i+
1
2
)
δt,
v
(
i+
3
2
)
= v
(
i+
1
2
)
+ a(i+ 1)δt =
= v(i+
1
2
) +
−k
m
y(i+ 1)δt
(1.10)
je metodou 2. řádu [2]. Můžeme ji zapsat dvěma různými způsoby, jak je uvedeno v [3].
Druhý ekvivalentní způsob je
y(i+ 1) = y(i) + v(i)δt+
1
2
a(i)δt2,
v(i+ 1) = v(i) +
(a(i+ 1) + a(i))δt
2
.
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1.6 Aplikace těchto metod na pružinu
V předchozích částech textu jsem popsal některé numerické metody, nyní je aplikuji
na úlohu (1.2).
U všech čtyř metod jsem volil pro jednoduchost m = 1, k = 1, y(0) = 0, v(0) = 1.
U metody LF jsem použil algoritmus (1.10). U metod V, VV a LF jsem upravil počáteční
hodnoty tak, aby se shodovaly první dvě vypočtené polohy. Analytické řešení má v tomto
případě tvar
y(t) = sin(t), v(t) = cos(t)
a v grafech je vždy označeno černou nepřerušovanou čarou.
Časový krok jsem volil 0, 1 (v následujících grafech červená barva), 0, 5 (zelená barva),
1, 1 (modrá barva) a 1, 5 (fialová barva). Pro každou metodu jsem vytvořil vždy dva
grafy. V jednom jsou znázorněny pozice systému ve fázovém prostoru v různých časech,
ve druhém pak závislost celkové energie systému na čase. U metody RK4 jsem nezahrnul
do grafu časový krok 1, 5. Na obrázku 1.1 jsou porovnány metody V a RK4, na obrázku
1.2 jsou grafy pro metody VV a LF.
Obrázek 1.1: Výsledky metod Verlet a RK4
Podívejme se nyní na výsledky získané metodou RK4. Vidíme, že pro časový krok 0, 1
dostáváme výsledek opticky shodný s analytickým řešením (kružnice ve fázovém prostoru
a konstantní energie). Při zvyšujícím se časovém kroku ovšem systém ztrácí energii a body
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Obrázek 1.2: Výsledky metod Verlet velocity a Leap Frog
ve fázovém prostoru leží na zavinující se spirále. Navíc čím delší časový krok zvolíme, tím
rychleji nám energie klesne k nule.
Výsledky zbylých tří metod mají odlišný charakter. Pro časový krok 0, 1 dávají vý-
sledek opticky shodný s analytickým řešením, pro delší časové kroky se od analytického
řešení odchylují. Vidíme ale, že trajektorie jsou uzavřené a časově stabilní. Se zvyšujícím
se krokem se zvyšuje odchylka od analytického řešení a z kružnice ve fázovém prostoru se
stává elipsa. Rozdílné natočení elips je dáno různými časy, ve kterých zjišťujeme rychlost.
U metody V měříme rychlost o půl kroku dříve než polohu, u metody LF je naopak
v grafu vynesena rychlost v čase o půl kroku pozdějším než poloha. U metody VV je
rychlost i poloha brána ve stejném čase. Ze zdrojových dat je jasně vidět, že všechny tři
algoritmy dávají stejné polohy ve všech časech.1 Data nepřikládám kvůli jejich obsáhlosti
a malé informační hodnotě.
Zatímco u metody RK4 energie klesá, u ostatních metod jistým způsobem ”osciluje”.
Z grafu ale není jasné, jestli energie ”v průměru” klesá či stoupá. Lineární regrese, kterou
jsem provedl u všech tří metod ukazuje, že energie s časem výrazně neklesá ani nestoupá
(směrnice proložené přímky je v absolutní hodnotě menší, než 10−7, což odpovídá změně
1Počítače počítají v konečné aritmetice, kde jednotlivé operace nejsou komutativní. Ač dávají všechny
tři metody stejné polohy, počítač díky různému pořadí operací a zaokrouhlování dává různé výsledky.
Rozdíly se objevují na posledních platných místech.
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Obrázek 1.3: Průměrná energie pro různé časové kroky u metody Verlet velocity
o méně než 1  za více než 1 500 period kmitu kyvadla ve všech třech případech).
Lineární regrese rovněž ukazuje, jak zvyšování časového kroku ovlivní průměrnou energie
systému. Konstantní členy lineární regrese výsledků metody VV pro různé časové kroky
jsou vyneseny v grafu na obrázku 1.3.
Všechny tři metody se stávají nestabilní u časového kroku δt = 2, 0. To odpovídá teo-
retickému výsledku uvedenému v [4]. V této práci se uvádí, že uvedené metody aplikované
na úlohu (1.2) jsou stabilní, pokud ω2δt2 ≤ 2, kde ω2 = k
m
je frekvence kmitání.
Nyní si shrňme, co jsme zjistili:
 Verletův algoritmus i všechny jeho alternativy dávají shodné polohy - stejné řešení
úlohy.
 Pro malé časové kroky (menší než 0, 1) dávají všechny metody výsledek přibližně
shodný s analytickým řešením.
 Pro delší časové kroky se všechny metody od analytického řešení odchylují.
 Pro delší časové kroky zachovává Verletův algoritmus a jeho alternativy v jistém
smyslu energii, metoda RK4 energii nezachovává.
 Pro delší časové kroky dává Verletův algoritmus a jeho alternativy uzavřené trajek-
torie, metoda RK4 je nedává.
Vidíme, že z tohoto srovnání vychází lépe Verletův algoritmus.
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Pokud bychom srovnali výpočetní náročnost algoritmů, vidíme, že i zde je výhodnější
Verletův algoritmus. V metodě RK4 se vícekrát počítají síly. Vzhledem k tomu, že vý-
počet sil v molekulárně-dynamických systémech zabere často okolo 95 % času [4], jeho
vícenásobné počítání by velmi zpomalilo výpočet. Navíc pro Verletův algoritmus můžeme
použít delší časový krok než u RK4, což ještě více zefektivní výpočet.
Analýza metod, kterou jsem zde provedl, rozhodně není úplná. Stačí nám ale k tomu,
abychom si vybrali mezi uvedenými metodami a ukázali, že různé alternativy Verletova
algoritmu jsou do velké míry ekvivalentní, že dávají totožné výsledky. Nesmíme však
zapomenout na omezení těchto metod (nedávají přesné trajektorie, předpokládají, že
síly nezávisí na rychlostech). Více informací o daném tématu je možné najít například
v publikaci [4].
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Kapitola 2
Model vody
2.1 Obecně o modelech vody
2.1.1 Volba jednotek
Vhodná volba jednotek zde má dva důvody. Prvním je přehlednost, nebudeme muset
vždy připisovat k výsledkům dekadický exponent. Druhým důvodem je dodržení konvencí
užívaných v daném oboru.
Vzdálenost atomů v molekule se pohybuje v řádu 10−10 m, rovnovážná vzdálenost
atomu vodíku a kyslíku v molekule vody je 0, 9584 · 10−10 m = 0, 9584 A˚. Jako jednotku
délky proto zvolím 1 A˚, užívaný též v [5, 6].
Jako jednotky energie se v oblasti počítačových simulací atomárních systémů často
používají kJ ·mol−1 [5] a kcal ·mol−1 (v [6]). Já se budu držet první možnosti.
Hmotnosti, které se budou v simulaci vyskytovat, se pohybují v řádu 10−27−10−26 kg.
Jako jednotku hmotnosti budu používat hmotnostní konstantu mu = 1, 661 · 10−27 kg.
Jednotky hmotnosti, délky, energie a času spolu souvisí následujícím způsobem
[t]2 =
[m] · [l]2
[E]
.
Pokud tedy vezmeme za jednotku délky A˚, za jednotku hmotnosti mu a za jednotku
energie kJ ·mol−1, dostaneme jako jednotku času 100 fs = 10−13 s.
Jednotka rychlosti pak bude A˚10−13 s = km · s−1.
2.1.2 Základní přehled molekulárně-dynamických modelů vody
V molekulární dynamice bývají molekuly reprezentovány množinou hmotných bodů se
vzájemnými interakcemi mezi nimi. Obvykle bývá jednomu atomu přiřazen jeden hmotný
bod s určitou hmotností a elektrickým nábojem. U modelů vody se vyskytují navíc ur-
čité ”speciality”, jako jsou fiktivní atomy nesoucí pouze náboj či dodatečné polarizační
potenciály.
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Modely vody můžeme roztřídit podle těchto kritérií:
 Počet hmotných bodů - některé metody popisují molekulu vody třemi hmotnými
body, mnohé používají více hmotných (či fiktivních) bodů.
 Pružnost vazeb - v některých modelech jsou vazby pevné, vzdálenosti atomů od-
povídají rovnovážným polohám. V jiných modelech jsou vazby realizovány pomocí
různých potenciálů.
 Polarizovatelost - některé modely zahrnují polarizační efekty, jiné ne.
Některé modely jsou velice jednoduché. Obsahují pouze tři hmotné body, vazby mezi
atomy jsou pevné, hmotné body mají přiřazenu hmotnost a elektrický náboj. Některé
nebo všechny atomy na sebe navíc působí van der Waalsovskými silami. Příkladem jsou
modely SPC a TIP3P, které se navzájem liší pouze parametry (délka vazeb, vazebný
úhel, parciální náboje, hmotnosti).
Složitější modely mohou obsahovat více bodů. Například u typu TIP4P je molekula
reprezentována čtyřmi hmotnými body. Náboj namísto kyslíku nese fiktivní čtvrtý atom
umístěný poblíž těžiště molekuly. U některých typů je použito i šest hmotných bodů na
jednu molekulu vody.
Modely a výsledky, které dosáhneme jejich použitím, můžeme srovnávat s experimen-
tálními daty. O tom více v kapitole 2.3. Složitější model může lépe odpovídat experimen-
tálním údajům, to ovšem bývá vykoupeno většími nároky na výpočetní čas.
2.2 Popis mého modelu vody
2.2.1 Základní popis, působící síly
Ve svém programu jsem zvolil model podobný modelu TIP3P. Místo pevných vazeb
jsem použil kvadratický potenciál s minimem v rovnovážných polohách (detailněji níže).
Tento model jsem zvolil z několika důvodů. Patří k nejméně složitým, není příliš obtížné
jej naprogramovat a nemá příliš velkou výpočetní náročnost. Navíc jsem mohl porovnávat
své výsledky s výsledky programu NAMD, který umí pracovat s jistou modifikací modelu
TIP3P [6].
Můj model popisuje molekulu vody jako tři hmotné body o hmotnostech mO =
15.9994 mu pro atom kyslíku a mH = 1, 00794 mu pro atomy vodíku. Každý hmotný
bod též nese parciální elektrický náboj o velikosti qO = −0.834 e pro atomy kyslíku a
qH = +0.417 e pro atomy vodíku, e značí elementární náboj.
Existují zde tři typy sil působících na atomy. Prvním jsou van der Waalsovské síly.
Ty zde působí pouze mezi atomy kyslíku. Druhým typem sil jsou elektrostatické inter-
akce. Tato síla působí na všechny dvojice atomů kromě těch, které se nacházejí ve stejné
molekule. Třetí typ sil udržuje atomy v molekulách ve správné vzdálenosti.
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Obrázek 2.1: Lennard-Jonesovský potenciál
Pro van der Waalsovské síly jsem použil Lennard-Jonesovský potenciál ve tvaru
ULJ(r) = 4
[
(
σ
r
)12 − (σ
r
)6
]
=
A
r12
− B
r6
, (2.1)
kde ULJ je potenciál závislý na vzdálenosti r dvou částic, pro které silové působení uva-
žujeme,  udává hloubku potenciálové jámy a σ je vzdálenost, kde je potenciál nulový,
viz obrázek 2.1.
Potenciál má minimum v U(r0) = −, r0 = 2 16σ. Působící sílu můžeme vyjádřit jako
FLJ(r) = −dULJ(r)dr =
24
σ
[
2
(σ
r
)13
−
(σ
r
)7]
= 12
A
r13
− 6B
r7
nebo vektorově jako
FLJ(ri, rj) = −∇ULJ(ri, rj) =24
σ2
(rj − ri)
[
2
(
σ
|rj − ri|
)14
−
(
σ
|rj − ri|
)8]
=
=(rj − ri)
(
12
A
|rj − ri|14 − 6
B
|rj − ri|8
)
.
Parametry v Lennard-Jonesovském potenciálu jsem volil tak, aby se shodovaly s mo-
delem TIP3P [5]: σ = 3, 150 61 A˚ a  = 0, 6364 kJ ·mol−1. Pro parametry A, B vychází
A = 4σ12 = 2435151 kJ · A˚12 ·mol−1 a B = 4σ6 = 2490 kJ · A˚6 ·mol−1, což je ve shodě
s hodnotami pro A a B uvedenými v [6].
K urychlení výpočtu se často používá metoda cut-off. Pokud jsou dva atomy kyslíku
daleko od sebe, van der Waalsovská síla, která mezi nimi působí, už je zanedbatelná.
Nevyplatí se ji tedy počítat a pokládáme ji za rovnou nule. Podle [4] se běžně volí vzdá-
lenost, od které zanedbáváme van der Waalsovské síly, RC = 2, 5 σ. Aby nebyl výsledný
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potenciál nespojitý, odečítá se často od potenciálu hodnota ULJ(2, 5 σ) [7]. Výsledný
potenciál má tvar
ULJcomp(r) =
{
ULJ(r)− ULJ(RC) pro r < RC
0 pro r ≥ RC .
Výsledný potenciál je spojitý, nemá ovšem spojité derivace v bodě r = 2, 5 σ (skokově
se zde mění působící síla). V [4] je uveden ještě jeden typ potenciálu
ULJsfp(r) =
{
ULJ(r)− ULJ(RC) + (r −RC)FLJ(RC) pro r < RC ,
0 pro r ≥ RC ,
FLJsfp(r) =
{
FLJ(r)− FLJ(RC) pro r < RC ,
0 pro r ≥ RC . ,
který zajišťuje, aby i jeho derivace byla spojitá.
Já jsem ve svém modelu používal potenciál ULJ a používal jsem konvenci nejbližšího
obrazu u periodických okrajových podmínek popsanou dále v kapitole 2.2.5, jež je jistou
obdobou cut-offu.
Potenciál elektrostatické interakce je
UCoul(r) =
q1q2
4pi0r
, (2.2)
kde q1, q2 jsou náboje dvou daných interagujících částic a 0 je permitivita vakua. Sílu
můžeme vyjádřit jako
FCoul(r) = −dUCoul(r)dr =
1
4pi0
q1q2
r2
nebo vektorově jako
FCoul(ri, rj) = −∇UCoul(ri, rj) = 14pi0
q1q2
|rj − ri|3 (rj − ri).
Konstantu 14pi0 označím jako kC . Hodnota této konstanty je kC
.
= 8, 854 C2 m−2 N−1[8] .=
1388A˚ kJ mol−1[6] pro vakuum.
Při interakci více než dvou částic používám princip superpozice.
Vzájemnou pozici atomů uvnitř molekuly obstarává třetí typ sil. Jde o sílu, která
působí mezi každými dvěma atomy v molekule a její potenciál má tvar
UV (rij) =
1
2
kij(|rj − ri| − aij)2, (2.3)
kde kij je parametr určující ”tuhost” vazby, aij je rovnovážná vzdálenost mezi atomy,
která je zvolena podle modelu TIP3P jako aOH = 0, 9572 A˚ pro dvojici atomů kyslík-
vodík [5] a aHH = 1, 5139 A˚ pro dvojici vodík-vodík. Tuto hodnotu jsem spočetl z hodnot
rovnovážného úhlu pomocí kosinové věty.
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Působící sílu pak můžeme vyjádřit jako
FV (ri, rj) = −kij(|rj − ri| − aij)
nebo vektorově jako
FV (ri, rj) = −kij(|rj − ri| − aij) rj − ri|rj − ri| .
2.2.2 Ekvipartiční teorém, vazebná energie
Pro mikrokanonický systém v termodynamické rovnováze můžeme vyjádřit vztah mezi
kinetickou energií a teplotou vztahem
N∑
i=1
miv
2
i
2
=
kBT
2
(3N −Nc), (2.4)
kde N je počet částic, v našem případě atomů, a Nc je počet tuhých vazeb. Do počtu se
proto nezahrnují harmonické potenciály mezi atomy v molekulách, které jsem zavedl ve
svém modelu. Průměrná teplota < T > je pak identická s makroskopickou teplotou [9].
Zároveň platí ekvipartiční teorém, který tvrdí, že na každý stupeň volnosti vystupující
ve vzorci pro energii v druhé mocnině připadá střední hodnota energie o střední hodnotě
1
2kBT . Při teplotě 300 K můžeme tedy očekávat po ustálení systému průměrnou kine-
tickou energii přibližně 11, 22 kJ mol−1 na jednu molekulu vody. Na jednu harmonickou
vazbu mezi atomy v molekule tak připadá energie 1, 26 kJ mol−1.
2.2.3 Tuhost vazeb, časový krok
Nabízí se zde tři možnosti, jak zvolit časový krok a tuhost pružin. První možností je
přizpůsobit tuhost vazeb (a tím i časový krok) tomu, aby frekvence kmitání odpovídala
skutečné frekvenci kmitání u molekul vody. Zde ovšem stejně nedosáhneme reálných vý-
sledků, neboť jevy při těchto frekvencích se podle [10] nechovají čistě klasicky, ale z velké
části kvantově. Druhou možností je snažit se o co nejdelší časový krok, abychom mohli
tento model využít při simulaci makromolekul (čím delší časový krok, tím delší čas mů-
žeme nasimulovat). V tomto případě bychom ale museli u vazeb použít nižší tuhost a
atomy v molekule by se pohybovaly v nerealistických vzdálenostech vůči sobě (několika-
násobek rovnovážné vzdálenosti). Třetí možností je zvolit nějaký rozumný kompromis,
o což jsem se pokusil.
Níže uvedené výsledky jsou pro simulaci s časovým krokem δt = 0, 005 (·10−13 s) a
s tuhostí vazeb kOH = 2000, kHH = 2000 (případ A).
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2.2.4 Prostředí, počáteční rozestavení molekul
Dříve, než spustíme samotný algoritmus, musíme si definovat počáteční podmínky -
počet molekul, jejich umístění a natočení v prostoru a jejich počáteční rychlosti. Postupo-
val jsem takto: nejprve jsem si ze známé hustoty vody a její molární hmotnosti vypočítal,
jak velký prostor průměrně zaujímá jedna molekula vody (30, 08 A˚3). Počet molekul jsem
vždy volil tak, aby se rovnal třetí mocnině přirozeného čísla. Pracovní prostor pak byla
krychle o příslušném objemu. Těžiště molekul jsem na počátku umístil do uzlových bodů
krychlové soustavy s mřížkovým parametrem a = 3
√
30, 08 A˚3 a mírně je vychýlil.
Počáteční natočení molekul je náhodné, bylo získáno pomocí tří rotací souřadnic
atomů okolo všech tří os souřadné soustavy o náhodný úhel. Jako generátor náhodných
čísel používám vestavěný generátor náhodných čísel vývojového prostředí Delphi. Po-
čáteční rychlost molekul jsem volil náhodnou s pseudonáhodným rozdělením, každému
atomu v molekule jsem pak ještě přidal náhodnou rychlost ve všech směrech s rovnoměr-
ným rozdělením.
2.2.5 Periodické okrajové podmínky
Prostředí, ve kterém jsem simuloval chování vody, tedy byla krychle o straně délky
s = 3, 11 A˚ · 3√n, kde n je počet molekul. Abych efektivně zvýšil počet molekul a také
udržel molekuly uvnitř krychle, používám ještě fiktivní obrazy simulovaných molekul.
Jde o molekuly, u kterých dostanu polohu tak, že stávající molekulu posunu o s ve směru
jedné nebo hned několika os. Dostanu tedy 26 krychlí přiléhajících k původní, každá
s n molekulami. Mezi síly působící na atomy určité molekuly pak zahrnuji pouze síly od
takových molekul, jejichž těžiště leží v pomyslné krychli o straně s se středem v těžišti
dané molekuly. Ze všech reálných i fiktivních poloh molekuly tedy vždy vezmu ten nejbližší
obraz k dané molekule. Tomuto postupu se říká konvence nejbližšího obrazu.
Molekuly se většinu času pohybují v původní krychli, dříve nebo později se ale stane,
že některá molekula původní krychli opustí. Pokud se těžiště takové molekuly ocitne
mimo krychli, stane se z této molekuly fiktivní obraz a z fiktivního obrazu této molekuly,
který se ocitl v krychli, se stane reálná molekula.
2.2.6 Energie, teplota, termostat
Potenciální energii můžeme spočítat pomocí vzorců (2.1), (2.2) a (2.3). Kinetickou
energii můžeme spočítat ze vzorce Ek =
∑n
i=1
1
2miv
2
i . Pokud máme mikrokanonický sys-
tém v termodynamické rovnováze, platí ekvipartiční teorém (vztah (2.4)) [9].
Při teplotě 300 K můžeme tedy očekávat po ustálení systému průměrnou kinetickou
energii přibližně 11, 34 kJ mol−1 na jednu molekulu. Celková energie systému na počátku
zcela určitě nebude odpovídat námi požadované teplotě. Během simulace navíc přibývá
energie vzniklá nahromaděním numerických chyb. Je tedy potřeba energii resp. teplotu
regulovat. Vzhledem k tomu, že víme, jaká kinetická energie odpovídá dané teplotě, mohli
bychom rychlosti jednoduše v každém kroku přeškálovat tak, aby kinetická energie od-
povídala teplotě. Tím bychom ale zabránili přirozeným fluktuacím teploty.
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K tomu, abychom přivedli systém na určitou energetickou hladinu a zároveň neza-
bránili úplně fluktuacím teploty, slouží takzvané termostaty. Termostaty jsou v tomto
kontextu algoritmy zastupující termostaty fyzikální povahy - rezervoáry o určité teplotě.
Jeden z nejjednodušších termostatů je Berendsenův termostat. Ten volí škálovací pa-
rametr pro rychlosti tak, že změna teploty při škálování je úměrná rozdílu aktuální a
požadované energie:
∆T =
δt
τ
(T0 − T (t)).
Škálovací koeficient λ pak splňuje
λ2 = 1 +
δt
τ
[
T0
T (t)
− 1
]
,
kde τ je relaxační parametr určující, jak ”silný” termostat bude. Pro τ → ∞ nemá
termostat téměř žádný účinek, τ = 1 naopak odpovídá přeškálování na danou teplotu
v každém kroku [9]. Tento termostat jsem v programu použil i já. Hodnotu relaxačního
parametru jsem zvolil jako τA = 2.
2.2.7 Zdrojový kód programu
Program jsem psal v programovacím jazyku Pascal ve vývojovém prostředí Delphi.
Vzhledem k tomu, že zdrojový kód má okolo 1000 řádků, přikládám ho pouze v příloze
a také v elektronické verzi na CD. Uvedený zdrojový kód není optimální, snažil jsem se
spíše o přehlednost než o rychlost výpočtu.
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2.3 Výsledky, porovnání s experimentálními daty
2.3.1 Použitá data
V předchozí části jsem popsal svůj program, v této části napíši, jaké výsledky dává, a
porovnám tyto výsledky s relevantními experimentálními daty a s výsledky druhé simu-
lace. Budu porovnávat data ze své simulace (data A), data získaná ze simulace, při které
jsem použil program NAMD (data B), dále použiji experimentální data z neutronové
difrakce (data C [14]) a z rentgenové difrakce (data D [18]). Pro srovnání dále použiji
experimentální hodnoty difuzního koeficientu z [16]. Náhled simulovaného systému A a
B můžete vidět na obrázcích 2.2 a 2.3.
Pro simulaci A jsem použil následující parametry:
simulace A
Počet molekul 64
Časový krok 0, 005 · 10−13 s
Počet časových kroků 120 000
Udržovaná teplota (parametr T0
u Berendsenova termostatu) 300 K
Parametr τ (relaxační parametr
Berendsenova termostatu) 2 · 10−13 s
kOH 2 000 · 1026 mu s−2
kHH 2 000 · 1026 mu s−2
Parametr a (definice viz kapitola 2.2.4) 3, 11 A˚
V simulaci B jsem simuloval 262 molekul vody typu TIP3P v programu NAMD.
Nejdůležitější parametry jsou shrnuty v následující tabulce:
simulace B
Počet molekul 262
Časový krok 0, 02 · 10−13 s
Počet časových kroků 500 000
Udržovaná teplota 300 K
Udržovaný tlak 101 325 Pa
OO 0,6364
σOO 3,151 A˚
OH 0,3501
σOH 1,775 A˚
HH 0,1925
σHH 0,400 A˚
Parametry Lennard-Jonesovského potenciálu jsem získal ze souboru s parametry va-
zeb, používaného programem NAMD. Konfigurační soubor s parametry pro spuštění si-
mulace přikládám v příloze 2.
Data C jsou data získaná pomocí neutronové difrakce. Jde o hodnoty naměřené při
teplotě T = 298 K.
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Obrázek 2.2: Náhled na soubor molekul ze simulace A
Data D jsou experimentální data získaná pomocí rentgenové difrakce. Voda v experi-
mentu měla teplotu 297 K.
2.3.2 Ekvilibrace
Počáteční nastavení poloh a rychlostí atomů je daleko od termodynamické rovnováhy.
Na počátku simulace tedy musíme nechat systému nějaký čas k tomu, aby se k termo-
dynamické rovnováze přiblížil a dostal se na požadovanou teplotu. Této části simulace se
říká ekvilibrace.
U simulace A jsem délku ekvilibrace určil zpětně potom, co proběhla celá simulace.
Délku ekvilibrace jsem odhadnul z průběhu energií (obrázek 2.4). Na začátku vidíme
pokles kinetické, elektrostatické a celkové energie a vzrůst van der Waalsovské a vazebné
energie. Vidíme dále, že všechny typy energií zůstaly přibližně na stejné úrovni nebo
mírně kolísaly. U simulace A jsem zvolil dobu ekvilibrace 20000 kroků, což odpovídá času
10 ps. Dále jsem úsek dat, označený jako dobu ekvilibrace, nezpracovával.
U simulace B jsem délku ekvilibrace nestanovoval. Program hned na počátku udělil
všem molekulám rychlosti odpovídající normálnímu rozdělení se střední hodnotou odpoví-
dající teplotě 300 K. Systém se tedy na počátku simulace nebyl daleko od termodynamické
rovnováhy.
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Obrázek 2.3: Náhled na soubor molekul ze simulace B
2.3.3 Možnosti porovnání
U modelů vody můžeme porovnávat různé fyzikální veličiny, např. dipólový moment,
dielektrickou konstantu, difuzní koeficient či existenci a polohu maxima hustoty [5]. Díky
výsledkům získaným pomocí rentgenové nebo neutronové difrakce můžeme porovnávat i
rozložení molekul v prostoru.
Já jsem k porovnání svého modelu s ostatními daty zvolil radiální distribuční funkci
a difuzní koeficient.
2.3.4 Radiální distribuční funkce
Radiální distribuční funkce gαβ nám popisuje rozložení molekul či atomů v prostoru.
Budeme rozlišovat radiální distribuční funkci pro dvojice atomů kyslík-kyslík (gOO),
kyslík-vodík (gOH) a vodík-vodík (gHH). Tyto funkce zavedeme následujícím způsobem
[12]:
 Vybereme si atom a vedeme z něho osu r odpovídající vzdálenosti od tohoto atomu
(pro gOO a gOH volíme atom kyslíku, pro gHH atom vodíku - tato volba odpovídá
indexu α).
 Na ose r si zvolíme interval délky ∆r < r, r + ∆r >.
 Vytvoříme mezikruží a spočítáme počet atomů daného druhu ∆nβ (pro gOO volíme
atom kyslíku, pro gHH atom vodíku, pro gOH volíme opačný typ, než jsme zvolili
v prvním kroku - volba indexu β).
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Obrázek 2.4: Časový průběh energie v průběhu simulace A
 Radiální distribuční funkce se pak spočítá podle vztahu:
gαβ
.
=
1
n0
∆nβ
4pir2∆r
,
kde n0β je celkový počet atomů stejného typu odpovídajících indexu β. Tento vztah
je dostatečně přesný pro velké r, pro malé r je nutné volit jemnější dělení nebo
jiným způsobem zpřesnit předpis.
Pro zjednodušení nehledám funkční hodnoty pro všechny r, ale rozdělím si osu na
intervaly ∆r, ve kterých pak počítám hodnotu funkce. Dostávám tak histogram výskytu
daného typu atomu v závislosti na vzdálenosti. Abych získal co nejpřesnější data (ne-
zatížená náhodnými fluktuacemi), počítám radiální distribuční funkci vždy pro všechny
atomy daného typu a ve všech časech. Tyto výsledky zprůměruji.
U simulací A, B znám polohy atomů v různých časech. Mohu tedy radiální distribuční
funkci přímo spočítat. Využil jsem rozšíření programu VMD s názvem ”Radial Pair Dis-
tribution Function g(r)”, který tuto funkci umí ze zadaných informací získat. U souboru
dat C jsem převzal přímo hodnoty radiální distribuční funkce. U souboru dat D jsem
z převzatých naměřených hodnot strukturní funkce HM(s) pro s od 0 do smax spočítal
korelační funkci GM(r), která je aproximací radiální distribuční funkce g(r). Platí vztah
[13]:
GM(r) ≡ 1 + (2pi2ρ0r)−1
∫ smax
0
sHM(s) sin (sr)ds,
26
Obrázek 2.5: Radiální distribuční funkce pro dvojice kyslík-kyslík
přičemž pro smax →∞ jsou funkce GM(r) a g(r) totožné. Korelační funkce jsem spočetl
z hodnot strukturní funkce HM(s) uvedených v článku [18]. Zdroj bohužel uvádí hodnoty
strukturní funkce pouze pro dvojice atomů kyslík-kyslík.
Průběhy všech radiálních distribučních funkcí najdete na obrázcích 2.5 a 2.6.
Radiální distribuční funkce nám ukazuje rozložení atomů v prostoru. Pokud by se
funkce blížila konstantní funkci, šlo by o náhodné rozmístění atomů v prostoru. Pokud je
funkce nulová pro nízké hodnoty r, můžeme usuzovat na to, že existuje nějaký princip,
který atomům nedovolí se navzájem více přiblížit (zde jde o van der Waalsovké síly a elek-
trostatickou interakci). Pokud je struktura částečně nebo úplně pravidelná či periodická,
projeví se to na radiální distribuční funkci zákmity.
Podívejme se na obrázek 2.5. U všech funkcí vidíme výrazné maximum okolo hodnoty
r = 2, 8 A˚. Toto maximum odpovídá dvojicím molekul spojených vodíkovým můstkem,
viz obrázek 2.7. Jedině elektrostatická interakce může způsobit takové přiblížení atomů
kyslíku na tak malou vzdálenost (minimum LJ potenciálu je rmin = 3, 536 A˚). Výška
prvního maxima tedy odpovídá množství vodíkových můstků vytvořených mezi moleku-
lami v celém clusteru. Množství stabilních vodíkových vazeb závisí na působících silách a
na energii (teplotě) systému. S vyšší teplotou se výška prvního maxima zmenšuje, mole-
kuly mají vyšší energii a vodíkových můstků bude ubývat. I proto je důležité kontrolovat
teplotu systému.
Další zákmity u gOO způsobují struktury, jako je ta na obrázku 2.7, kde vidíme dvě
molekuly, které mají obě vodíkový můstek s molekulou třetí. Vzájemná vzdálenost atomů
kyslíku se u této struktury pohybuje od 3, 3 A˚ do 4, 2 A˚. U jiných struktur mohou být
vzdálenosti atomů kyslíku odlišné.
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Obrázek 2.6: Radiální distribuční funkce pro dvojice kyslík-vodík a vodík-vodík
Obrázek 2.7: Tři molekuly vody spojené vodíkovými můstky. Vzdálenosti jsou uvedeny
vždy uprostřed spojnice.
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V simulaci B se vyskytují podobné struktury a průběh radiální distribuční funkce je
obdobný. Rozdílem je absence výrazného minima za prvním maximem a dalších zákmitů.
V porovnání se simulací A zde mezi molekulami vody působí odlišné síly (van der Waal-
sovské síly působí i na atomy vodíku [6]). Zároveň zde není fixován objem systému, ale
tlak uvnitř systému. To vše se může promítnout do radiální distribuční funkce.
Při porovnání výšky prvního maxima vidíme, že nejvyšší počet vodíkových vazeb je
tvořen v simulaci A. Zajímavý je rozpor mezi experimentálními daty C a D. U gOO se liší
se poloha i výška prvního maxima, u dat D se navíc za prvním minimem vyskytuje malý
zákmit ve vzdálenosti 3, 8 A˚, který se jinde nevyskytuje.
U gOH a gHH je první maximum způsobeno započítáváním atomů v rámci jedné
molekuly. Druhé maximum je možno připisovat dvojicím molekul spojeným vodíkovými
můstky. Ke třetímu maximu můžou přispívat větší struktury molekul spojené dohromady
vodíkovými můstky.
Porovnáme-li funkce gOH pro jednotlivá data, vidíme, že se neshodují hlavně ve výšce
a poloze druhého maxima a také ve výšce třetího maxima. Druhé maximum je nejvyšší
u dat A. To naznačuje stejně jako u gOO nejvyšší množství vodíkových můstků v simu-
laci A. U dat B je v gOH druhé maximum posunuto oproti zbylým dvěma případům
přibližně o 0, 2 A˚ dále. To je způsobeno tím, že v modelu B působí van der Waalsovské
síly i na atomy vodíku a díky tomu se upraví poloha minima energie.
U funkce gHH se liší charakter prvního maxima u různých dat. U dat A a B je maxi-
mum úzké, zatímco u experimentálních dat je širší a nižší. To koresponduje s tím, že v
simulacích A, B byly fixovány vzdálenosti vodíků v molekule. Vidíme, že fixace používaná
v obou simulacích se zde projeví stejným způsobem, a že neodpovídá experimentálním
datům. Polohy druhého maxima jsou u různých dat navzájem vzdáleny přibližně o 0,1 A˚.
Výšky druhých maxim jsou přibližně stejné. Třetí maximum je nejvýraznější u dat C.
Poloha třetího maxima se u všech třech souborů dat shoduje.
2.3.5 Difuzní koeficient
Druhá charakteristika, kterou jsem porovnával, byl difuzní koeficient D. Ten ukazuje,
jak rychle se molekuly v průběhu simulace vzdalovaly od své počáteční pozice. Matema-
ticky ho můžeme definovat takto:
D = lim
t→∞
〈|r(t)− r(0)|2〉
6t
= lim
t→∞
〈|∆r(t)|2〉
6t
.
Střední hodnotu budeme počítat přes soubor atomů [17]. Čas zde nebude konvergovat
k ∞, bude odpovídat délce simulace bez doby ekvilibrace.
K změření difuzního koeficientu u dat A, B jsem použil program PTRAJ, který dokáže
zahrnout do výpočtu i periodické okrajové podmínky. Grafy průběhu střední kvadratické
vzdálenosti v závislosti na čase můžete vidět na obrázku 2.8. Difuzní koeficient jsem získal
pomocí lineární regrese.
Difuzní koeficient pro simulaci A: DA = (1, 338± 0, 001) · 10−5cm2s−1.
Difuzní koeficient pro simulaci B: DB = (1, 583± 0, 001) · 10−5cm2s−1.
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Obrázek 2.8: Průběh střední kvadratické vzdálenosti od počátku v čase pro data A, B
Uvedená chyba je nejistota koeficientu určeného pomocí lineární regrese. Pro stejný
počet kroků, je tato nepřesnost více než dvojnásobná u simulace A (0, 001 08 oproti
0, 000 54), přesto je zanedbatelná.
Dle [16] jsou experimentálně určené hodnoty difuzního koeficientu vody v závislosti
na teplotě tyto:
Teplota  Difuzní koeficient [10−5cm2s−1]
15 1,76
20 2,03
25 2,30
30 2,59
35 2,91
40 3,24
45 3,59
50 3,96
Difuzní koeficienty jsou v obou případech nižší než u experimentálních výsledků.
V tomto ohledu je simulace B v lepší shodě s experimenty než simulace A.
Podle [5] se pohybují difuzní koeficienty pro jednotlivé modely vody od 1,4 do 5,2,
difuzní koeficienty obou mých simulací se pohybují na dolní části této škály.
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Zde je zajímavý rozdíl difuzních koeficientů simulace B ((1, 583±0, 001) ·10−5cm2s−1),
v které byla použita jistá modifikaci modelu TIP3P, a hodnoty udávané v [5] pro model
vody TIP3P ((5, 19±0, 001)·10−5cm2s−1). Modifikace modelu TIP3P u simulace B spočívá
v tom, že van der Waalsovské síly působí i na atomy vodíku [6].
Dá se předpokládat, že první maximum funkce gOO je úzce spojeno s difuzním koefici-
entem. Pokud je více molekul vody svázáno vodíkovými můstky, je difuze nižší. U dat A
je první maximum funkce gOO vyšší než u dat B. Difuzní koeficient je naopak u dat A
nižší než u dat B.
2.3.6 Závěr
Radiální distribuční funkce je komplexní charakteristika, kterou ovlivňují téměř všechny
parametry modelu. K vyšetření citlivosti funkce na změnu těchto parametrů bychom po-
třebovali provést řádově více simulací.
Nejdůležitějším poznatkem je, že velmi jednoduchý model vody může dávat výsledky
srovnatelné s experimentálními daty. Rozdíly mezi radiálními distribučními funkcemi u si-
mulací A a B dávají tušit, že malá změna modelu a jeho parametrů může vést k různému
rozložení simulovaných molekul.
Difuzní koeficienty zjištěné u obou simulací jsou nižší než u experimentálních dat,
řádově však odpovídají hodnotám udávaným pro teoretické modely vody [5].
Hodnoty radiální distribuční funkce i difuzního koeficientu ovlivňuje počet vodíko-
vých můstků. S vyšším počtem vodíkových můstků jsou hodnoty difuzního koeficientu
snižovány a velikost prvního maxima u gOO je zvyšována.
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Kapitola 3
Minimum z biochemie
3.1 Aminokyseliny
Obrázek 3.1: L-,D-glyceraldehyd [22]
Aminokyseliny jsou substituční deriváty
karboxylových kyselin. Ačkoli se v přírodě
běžně vyskytuje více než 300 aminokyselin,
pouze dvacet z nich se objevuje v protei-
nech [20]. Těchto dvacet aminokyselin nazý-
váme proteinogenní aminokyseliny [22]. Jde
o α-aminokyseliny (jak karboxylová skupina
COOH, tak aminoskupina NH2 jsou vázány na
alfa-uhlíku). Uhlíkový atom, na který jsou na-
vázané čtyři různé substituenty, nazýváme chi-
rální. S výjimkou glycinu je u všech proteino-
genních aminokyselin α-uhlík chirální. U všech chirálních uhlíků jsou substituenty v L-
konfiguraci [22, 20] (všechny mají stejnou absolutní konfiguraci, jako L-glyceraldehyd, viz
obrázek 3.1).
Obrázek 3.2: Obec-
ný vzorec aminokyse-
lin [22]
Dvacet proteinogenních aminokyselin se navzájem liší sku-
pinou R-, podle níž lze aminokyseliny rozdělit do čtyř skupin:
na nepolární (hydrofobní), polární (rozpustné ve vodě), bazické
(obsahují více atomů dusíku) a kyselé (mají dvě karboxylové sku-
piny) [22], viz tabulka na obrázku 3.3.
3.2 Bílkoviny
Aminokyseliny jsou základní stavební kameny bílkovin (pro-
teinů). Bílkoviny vznikají zřetězením mnoha1 aminokyselin pro-
pojených navzájem peptidickými vazbami, které vznikají mezi
α-aminoskupinou jedné aminokyseliny a α-karboxylem aminoky-
seliny druhé [20].
1Podle [22] je hranicí 100 zbytků aminokyselin
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Okolo peptidické vazby neexistuje volná rotace. Všechny čtyři atomy peptidické vazby
(CONH) leží v jedné rovině. To omezuje počet různých konformací bílkovin [20].
3.2.1 Struktura bílkovin
Obrázek 3.3: Tabulka zbytků aminokyselin
[22]
Polypeptidické řetězce bílkovin mají
specifická prostorová uspořádání - konfor-
mace, které jsou dány jak složením bílko-
vin samých, tak prostředím, ve kterém se
bílkovina vyskytuje.
Bílkoviny dělíme na vláknité (fibri-
lární) a na globulární (kulovité). Vláknité
bílkoviny mají prostorovou strukturu jed-
nodušší. Jejich polypeptidické řetězce jsou
uspořádány v jednom směru a někdy spolu
více vláken tvoří rovnoběžné svazky. Mole-
kuly fibrilárních bílkovin jsou mechanicky
velmi pevné a velmi málo rozpustné ve
vodě. Mívají v organismu strukturní funkci
(svalová vlákna, vlasy) [22].
Globulární bílkoviny mají strukturu
velmi složitou. Jejich molekuly mívají ví-
ceméně kompaktní, kulovitý tvar (globuli)
a většina z nich je rozpustná ve vodě. Je-
jich konformaci ovlivňuje charakter ami-
nokyselinových zbytků (hydrofobní amino-
kyseliny mají tendenci směřovat dovnitř
globule), disulfidické můstky vytvořené
dvěma zbytky cysteinů, vodíkové vazby
mezi atomy vodíku NH-skupiny jedné pep-
tidické vazby a kyslíkem skupiny C=O
druhé vazby, iontové interakce mezi pozi-
tivně a negativně nabitými skupinami a
také planarita peptidické vazby [22].
U bílkovin rozeznáváme strukturu čtyř
řádů - primární, sekundární, terciární a
u oligomerních - vícevláknových bílkovin
kvartérní strukturu.
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3.2.2 Primární struktura bílkovin
Primární strukturu určuje pořadí aminokyselin v řetězci. Pořadí začíná aminokyseli-
nou s volnou α-aminoskupinou (N-konec, N-terminal) a končí aminokyselinou s volnou
α-karboxylovou skupinou (C-konec, C-terminal). Názvy aminokyselin v řetězci se často
zkracují trojpísmennými zkratkami, viz. tabulka aminokyselin. Názvy aminokyselin se
můžou zapisovat i jedním písmenem. Primární struktura zahrnuje rovněž polohu případ-
ných disulfidických vazeb [20].
Obrázek 3.4: Peptidový řetězec, planarita peptidické vazby, C- ,N-konec [22]
3.2.3 Sekundární struktura bílkovin
Díky planaritě peptidických vazeb je omezeno množství různých konformací polypep-
tidického řetězce. Sekundární struktura popisuje skládání polypeptidických řetězců do
identifikovatelných, pravidelně se opakujících jednotek dovolených konformací, zvaných
strukturní motivy. Konformace, které nejsou složeny z pravidelně se opakujících jednotek,
označujeme jako náhodné klubko [20].
Často se vyskytujícím strukturním motivem je α-šroubovice (α-helix). Jde o (nejčas-
těji) pravotočivou spirálu stabilizovanou vodíkovými můstky mezi peptidickými vazbami
vzdálenými od sebe o čtyři aminokyselinové zbytky. Na každý závit šroubovice připadá
3,6 aminokyselinových zbytků. Postranní skupiny aminokyselin směřují ven ze šroubovice
[22].
Jinou sekundární strukturou bílkovin je například β-list (β-sheet). Zatímco u α-
šroubovice tvoří strukturu aminokyseliny z jedné části řetězce, na β-listu se podílí několik
úseků z různých oblastí řetězce. Řetězce ležící paralelně vedle sebe, jsou stabilizovány vo-
díkovými můstky mezi vlákny. Jednotlivé řetězce se střídají nad a pod rovinou listu,
proto se této struktuře říká také skládaný list. Sousední řetězce v β-listu mohou být buď
paralelní, nebo antiparalelní (směřují stejným nebo opačným směrem). Téměř všechny
skládané listy mají zkroucené řetězce, obvykle pravotočivě [20].
Sekundární struktury mohou tvořit supersekundární struktury.
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3.2.4 Terciární struktura bílkovin
Sekundární a supersekundární motivy jsou často organizovány do domén. Terciární
struktura popisuje vzájemnou polohu těchto domén a vazby, které mezi nimi působí.
Sekundární a terciární struktura je zjišťována pomocí rentgenové krystalografie [20].
V poslední době se k určování struktury začíná využívat i magnetická rezonance [20].
Celé proteiny se často pro zjednodušení zobrazují pomocí schematických diagramů.
Užívanými symboly jsou spirála pro α-šroubovice, šipky pro β-listy a stužková vlákna
pro všechny ostatní části [20].
3.2.5 Kvartérní struktura bílkovin
Některé globulární bílkoviny jsou složeny z více polypeptidických řetězců. Tyto bíl-
koviny nazýváme oligomerní a jednotlivé řetězce nazýváme podjednotkami. Kvartérní
struktura určuje vzájemnou pozici podjednotek. Mezi oligomerní bílkoviny patří napří-
klad hemoglobin, který se skládá ze čtyř podjednotek [22].
Obrázek 3.5: Sekundární
struktura bílkovin, β-list,
α-šroubovice [25]
Obrázek 3.6: Terciární
struktura bílkovin [25]
Obrázek 3.7: Kvartérní
struktura bílkovin [25]
3.3 DNA
Obrázek 3.8: Komplementarita ade-
ninu a thyminu [29]
DNA - deoxyribonukleová kyselina je nositel
genetické informace u většiny známých živočichů.
Chemicky jde o makromolekulu tvořenou dvěma
vlákny - řetězci nukleotidů. Nukleotidy jsou složené
z deoxyribózy (u RNA z rybózy), na jejíž 1’ uh-
lík je navázána dusíkatá báze a na jejíž 5’ uhlík
je navázán fosfát. Propojení jednotlivých nukleo-
tidů zajišťují fosfáty, které se v řetězcích vážou vždy
na 3’ uhlík následujícího nukleotidu. Konce řetězců
jsou pojmenovány jako 5’ konec (na 5’ uhlík už není
navázán přes fosfát žádný nukleotid) a 3’ konec [22].
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U DNA se vyskytují čtyři druhy dusíkatých bází. Adenin (A) a guanin (G) patří mezi
purinové báze a cytosin (C) s thyminem (T) patří mezi pyrimidinové báze. Dvojice A-
T a C-G jsou komplementární. Při vhodném vzájemném natočení do sebe tyto dvojice
zapadají a tvoří 2 (u A-T) resp. 3 (u C-G) vodíkové můstky, které mohou tuto strukturu
stabilizovat. Obě dvojice zaberou přibližně stejně velké místo [20].
Obrázek 3.9: Komplementarita gu-
aninu a cytosinu [29]
Molekulu DNA většinou tvoří dvě antiparalelní
vlákna (tam, kde má jedno vlákno 3’ konec má
druhé 5’ konec). Na příslušných místech řetězců jsou
vždy komplementární báze. Vlákna jsou k sobě díky
tomu vázána vodíkovými můstky.
Stejně jako u proteinů zde rozlišujeme primární,
sekundární, případně vyšší úrovně struktury. Pri-
mární struktura je zde daná pořadím dusíkatých
bází v řetězcích. Zapisujeme ji jako pořadí bází od
5’ konce ke 3’ konci pomocí písmen A, C, G, T.
Sekundární struktura je forma stočení vláken do
šroubovice. Existuje 6 forem A-E a Z, které se na-
vzájem liší se ve směru stáčení (např. formy A až
E jsou pravotočivé, forma Z levotočivá) a počtem bází na jeden závit. Ve fyziologických
podmínkách se však vyskytuje pouze ve formě B (10 párů bází na otočku, dvoušroubovice
má průměr 2 nm) [20].
Strukturou vyšších řádů pak míníme celkovou konformaci DNA v daném prostředí.
V jádrech lidských buněk bývá šroubovice DNA dále zavíjena a namotávána na histony
ve snaze zkrátit její délku [32].
V DNA se u většiny organismů uchovává genetická informace. Některé části DNA
obsahují informace pro syntézu RNA, jiné pro syntézu bílkovin.
3.4 RNA
Obrázek 3.10: Adenosin [29]
RNA je nukleová kyselina
podobná DNA. Je rovněž tvo-
řena nukleotidy propojenými 3’,5’-
fosfodiesterovými vazbami. V nuk-
leotidech se ale místo deoxyribózy
vyskytuje ribóza a dusíkatá báze
thymin je zde nahrazena uracilem
(U). Narozdíl od DNA bývá RNA
pouze jednovláknová. Při vhod-
ných podmínkách se může vlákno
párovat v některých úsecích samo
se sebou, je potřeba komplementa-
rita bází a opačná polarita párova-
ných úseků [20].
Existuje několik typů RNA li-
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šících se funkcí a strukturou. Většina typů RNA se účastní syntézy proteinů, u některých
virů zastupuje RNA funkci DNA jako nositel genetické informace [20].
V buňkách existují 3 hlavní třídy RNA - messengerová RNA (mRNA), transferová
RNA (tRNA) a ribosomální RNA (rRNA) [20].
3.4.1 mRNA
Obrázek 3.11: Dvoušroubovice DNA [29]
Messenger RNA se podílí na přenosu
genetické informace z DNA při proteosyn-
téze. Kóduje posloupnost aminokyselin v
proteinu.
Rozlišuje se orientace (sense) vlákna.
Pozitivně orientovaná vlákna (směr kódo-
vání od 5’ konce k 3’ konci) vznikají pře-
pisem z pracovního vlákna DNA a mo-
hou být použita k tvorbě proteinů. Nega-
tivně orientovaná vlákna vznikají přepisem
paměťového vlákna DNA. Nelze je použít
k tvorbě proteinů, mohou však regulovat
rychlost tvorby proteinů pomocí procesu
antisense [31].
3.4.2 tRNA
Molekuly tRNA slouží k přenosu ami-
nokyselin z cytoplazmy k ribozomům. Ke
každé biogenní aminokyselině existuje ale-
spoň jedna tRNA. Transferové RNA jsou
tvořeny asi 75 nukleotidy [20]. Primární
struktura umožňuje vzájemné párování
jednotlivých úseků, čímž vzniká tvar podobný trojlístku. Zhruba uprostřed řetězce, na
vrcholu hlavního ramene, leží triplet tzv. antikodón. Antikodón je komplementární trojice
bází k trojici bází v mRNA - kodónu. Tak je zajištěno správné řazení aminokyselin do
polypeptidického řetězce proteinu [22].
3.4.3 rRNA
Je spolu s některými proteiny součástí ribozomů, na nichž probíhá proteosyntéza [20].
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3.5 Centrální dogma molekulární biologie
Existují tři různé struktury schopné nést genetickou informaci - DNA, RNA a protein.
Centrální dogma molekulární biologie popisuje, jakým způsobem se předávají informace
mezi těmito třemi médii. Jde o přenos z DNA na DNA (DNA replikace), z DNA na RNA
(DNA transkripce) a z RNA na protein (proteosyntéza). Ukázalo se však, že v některých
situacích je možný ještě přenos informací z DNA přímo do proteinů, přenos informace
z RNA na RNA (RNA replikace) a přenos informace z RNA na DNA (revezní transkripce)
[23].
Obrázek 3.12: Centrální dogma molekulární dynamiky [23]
3.5.1 DNA replikace
Jde o vytvoření dvou nových dvoušroubovic DNA z mateřské DNA. Probíhá zároveň
na obou vláknech, v nově vzniklých kopiích DNA je vždy jedno z vláken původní a druhé
dosyntetizované [20].
Replikaci zahajují enzymy, které rozmotají dvoušroubovici v přesně daném místě
(”Origin” či ”Replication point”) a rozvolní vazby mezi jednotlivými řetězci. Takovýchto
míst je v lidském chromozomu až 100000, proces může probíhat na mnoha místech naráz.
Bývají to místa s velkým výskytem bází A-T, které je jednodušší od sebe odtrhnout než
dvojice bází C-G [33].
Při replikaci rozlišujeme vedoucí (leading) a opožďující se (lagging) vlákno. Replikaci
DNA zahajuje RNA-polymeráza, která vytvoří na vůdčím vlákně DNA krátkou (10 až
200 nukleotidů) komplementární část RNA vlákna zvanou primer. Za primer pak pomocí
38
DNA-polymerázy nasedají nukleotidy tvořící DNA, syntéza pokračuje ve směru 5’→3’
vedoucího vlákna. Průběžně se na druhém vlákně vytvářejí krátké úseky DNA rovněž
navazující na primery, kterým se říká Okazakiho fragmenty. Primery jsou nakonec nahra-
zeny DNA nukleotidy pomocí DNA-polymerázy-δ a jednotlivé úseky pospojovány pomocí
DNA-ligázy [20].
Celý proces je energeticky velmi náročný. Chybovost přepisu je minimální [33].
3.5.2 Transkripce
Jde o přepis informace z DNA do RNA. Vzniklé molekuly RNA se často účastní
tvorby proteinů. Samotný proces začíná rozpletením části dvoušroubovice DNA. Enzym
DNA dependentní RNA-polymeráza nasedne na templátové (negativní, pracovní) vlákno
v místě zvaném promoter. Následně enzym postupuje ve směru 5’→3’ a postupně synteti-
zuje vlákno RNA komplementární k tomuto vláknu, tedy identické s paměťovým vláknem
DNA. Konec syntézy značí místo zvané terminátor. Na tomto místě se syntéza ukončí a
vlákno RNA se oddělí od DNA [20].
Dále je nově vzniklé RNA vlákno upravováno, jsou přidány zakončení na 5’ a 3’ koncích
a jsou vystříhávány úseky kódující introny [20].
3.5.3 Translace
Zatímco transkripce probíhá v buněčném jádru, translace probíhá na ribozomech.
Během translace vznikají proteiny, jejichž primární struktura je dána pořadím tripletů
na mRNA vzniklé při transkripci. K celému procesu jsou třeba také tRNA přinášející
jednotlivé aktivované aminokyseliny - stavební kameny budoucí bílkoviny. Dále je potřeba
rRNA.
mRNA je čtena plynule od počátečního kodónu (AUG) k terminačnímu kodónu (UAA,
UAG, UGA), a to ve směru od 5’ konce ke 3’ konci. Tyto kodóny ohraničují otevřený čtecí
rámec mRNA, což je posloupnost kodónů (tripletů, trojic bází), z nichž každý kóduje ur-
čitou aminokyselinu v syntetizovaném proteinu. Některé aminokyseliny mají pouze jeden
kodón, jiné mohou být kódovány více kodóny. Správné párování umožňuje komplementa-
rita antikodónů na tRNA nesoucích aktivované aminokyseliny [20].
3.5.4 Přímý přenos DNA-protein
V laboratorních podmínkách lze tímto způsobem (bez přítomnosti RNA) vyrobit pro-
teiny [24].
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3.5.5 Přenos protein-protein
Nervové buňky savců obsahují tzv. prionové bílkoviny. Vadná forma této bílkoviny se
odlišuje rozdílnou konformací (prostorovým uspořádáním). Důsledkem této změny konfor-
mace je mimořádná odolnost vůči různým fyzikálním vlivům, prakticky absolutní odolnost
proti štěpným enzymům odklízejícím vadné bílkoviny a schopnost navazovat se na zdravé
formy prionových bílkovin a konvertovat je na svoji vadnou formu. Následkem toho je, že
se v buňce hromadí rostoucí chuchvalce propojených vadných molekul prionové bílkoviny,
kterých se buňka nedokáže zbavit, posléze je zcela zaplněna a uhyne [30].
Tento proces přeměny dobrých prionů ve zlé priony vede k celé řadě lidských one-
mocnění, včetně Creutzfeldt-Jakobovy choroby, u skotu způsobuje bovinní spongiformní
encefalopatii (nemoc šílených krav), u ovcí skrapii. Nenormální, tvarově změněné pro-
teiny se podílí na rozvoji onemocnění postihující staré pacienty jako jsou Alzheimerova a
Parkinsonova choroba [26].
Ve skutečnosti toto není výjimka z centrálního dogmatu, mění se zde totiž jen kon-
formace a ne primární struktura proteinu.
3.5.6 Reverzní transkripce
Jde o opačný proces než u transkripce. K reverzní transkripci dochází nejčastěji při
přepisu genetické informace z RNA do DNA. K tomuto procesu je potřeba enzym reverzní
transkriptáza, která se v lidských buňkách nevyskytuje. K reverzní transkripci dochází
nejčastěji při přenosu genetického materiálu útočníka (retroviru, jenž si nese reverzní
transkriptázu s sebou ve svém virionu) do genetického materiálu hostitele. Nejznámějším
retrovirem je vir HIV [28, 27].
3.5.7 RNA replikace
RNA replikace je proces, při kterém se replikuje genetická informace uložená v RNA.
Tímto způsobem se rozmnožují určité typy virů, například vir hepatitidy typu C, jemuž
se budu věnovat v příští kapitole. K procesu je potřeba enzym RNA-dependentní RNA
polymeráza, zvaný též RNA-replikáza [24].
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Kapitola 4
Virus hepatitidy typu C - HCV
4.1 Hepatitida typu C
Hepatitida typu C je infekční onemocnění poškozující játra. Způsobuje ji virus HCV
(hepatitis C virus), který se přenáší převážně krví. Díky absenci krevního testu se jí do
začátku 90. let nakazily miliony lidí, převážně díky transfuzím infikované krve. Hepatitida
se též přenáší mezi narkomany pomocí infikovaných injekčních stříkaček.1 Odhaduje se,
že v současné době je na celém světě touto nemocí nakaženo 175 milionů lidí [36].2
Akutní forma této nemoci trvá přibližně 6 měsíců. Nakažený člověk nemusí vykazovat
žádné výrazné symptomy nemoci. V této fázi je nemoc jednodušší vyléčit (90-procentní
úspěšnost). V 70-85 procentech případů přechází nemoc do chronické formy. V této formě
je infekci těžší vyléčit [36].
Virus hepatitidy C způsobí zánět jater. Tento zánět probíhá relativně pomalu a ne-
pozorovaně a nakažený dlouho žádné negativní příznaky nepociťuje. Při dlouhodobém
zánětu dochází postupně ke zjizvení jaterní tkáně, takzvané fibróze - jaterní buňky jsou
nahrazovány vazivem, které již nemá vlastnosti jaterních buněk. Játra tak postupně pře-
stávají fungovat. Pokud fibróza překročí určitou hranici, mluvíme již o cirhóze. Je to stav,
kdy játra jsou již vážně poškozena, a toto poškození je v podstatě nevratné. Cirhózu je
nicméně možné zpomalit nebo někdy dokonce zastavit. V opačném případě hrozí selhání
jater, rakovina jater (hepatocelulární karcinom), nebo dokonce obojí. V případě velmi
vážného poškození jater zbývá jako poslední řešení transplantace jater. Tím se sice ne-
odstraní příčina onemocnění - virus v těle zůstává a napadne i transplantovaný orgán,
nicméně vzhledem k relativně pomalému postupu hepatitidy C tím pacient může získat
několik let života [35].
Hepatitida C je v současné době léčena léky na bázi pelygovaných interferonů a ribavi-
rinu. Tato léčba má mnoho vedlejších efektů a nedosahuje stoprocentních výsledků. Proto
se vyvíjejí nové léky. Zatímco interferony aktivizují imunitní systém, nové léky se snaží
zamezit replikaci viru tím, že omezí funkci některých proteinů nebo enzymů nutných k
replikaci viru.
1K epidemickému rozšíření hepatitidy C došlo v Egyptě, kde se nakazilo obrovské množství lidí (až
20 % populace) při plošném očkování lidí proti schistosomiáze nesterilními jehlami [36].
2Tato nemoc postihla i některé známé osobnosti, jako jsou Pamela Anderson, Allen Ginsberg, Ken
Kesey či David Crosby [40].
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4.2 Virus HCV
4.2.1 Stavba HCV
Virus HCV je RNA virus z rodiny Flaviviridae. Jeho genetickou informaci nese jedno
pozitivně orientované vlákno RNA. Vlákno je chráněno proteinovou obálkou, která je
ještě obklopena lipidovou obálkou buněčného původu, na které jsou umístěné ještě dva
typy glykoproteinů E1 a E2 [37].
Obrázek 4.1: Genom viru hepatitidy typu C [34]
RNA vlákno obsahuje jediný otevřený čtecí rámec složený z 9 600 bází, z něhož po
translaci vznikne polyprotein o přibližně 3 000 bazích, který je později proteolyticky
rozštípán na celkem 10 menších strukturních či nestrukturních proteinů [37]:
 Stavební protein C a glykoproteiny E1 a E2.
 Protein p7, který má pravděpodobně úlohu iontového kanálu.
 Nestrukturní proteiny NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B, které řídí vnitrobu-
něčné procesy viru uvnitř buňky [38].
4.2.2 Životní cyklus HCV
Virus HCV se replikuje v buňkách zvaných hepatocyty uvnitř jater. Virus HCV se
naváže na receptory na povrchu těchto buněk a je následně vtažen dovnitř buňky [37].
Zde se rozpustí jeho bílkovinový obal a do cytoplazmy je vypuštěno RNA vlákno, které
zde má více úloh. Slouží jako mRNA - vzor pro bílkoviny uvedené v předešlé části. Slouží
také jako vzor pro RNA replikaci (nejprve se vytvoří negativně orientované vlákno, které
je pak vzorem pro pozitivně orientované kopie). V neposlední řadě slouží vlákno jako
základ nového viru, který opouští v mnoha kopiích buňku [38].
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4.2.3 Inhibice proteinů HCV
Přestože všechny nestrukturní proteiny jsou teoreticky vhodné k narušení rozmnožo-
vacího cyklu, v praxi existují dva nejoblíbenějšími cíle. První z nich je komplex NS3-4A,
jehož úkolem je zejména rozštípání polyproteinu na jednotlivé proteiny. Druhým z nich je
protein NS5B, který funguje jako RNA-dependentní RNA polymeráza (RdRP), je tedy
zodpovědný za replikaci RNA vlákna [39]. Replikace RNA pomocí RdRP má velkou chy-
bovost. Podle [39] dochází přibližně k jedné chybě na přepis.
Inhibitory jsou chemické látky, které mají za úkol narušit funkci proteinů. Díky tomu
se omezí jejich funkčnost. Díky chybovosti přepisu se však virus velmi rychle vyvíjí a
transformuje do nových forem, které mohou vést k rezistenci vůči danému inhibitoru.
Kombinace více inhibitorů by tedy mohla zvýšit šance na úspěch.
Jednou z možností, jak lze inhibovat RdRP, je použití látky podobné aktivovanému
nukleotidu, která se při syntéze naváže místo nukleotidu k templátovému řetězci. Na tuto
látku už se nemohou navázat další nukleotidy a syntéza se přeruší.
V současné době je několik inhibitorů RdRP či NS3-4A v různých stadiích klinických
testů. Za několik let by se mohly začít používat buď samostatně nebo v kombinaci se
standartní léčbou (kombinace pelygovaných interferonů a ribavirinu).
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Kapitola 5
Analýza MD simulace RdRp
noroviru
5.1 RdRP noroviru
Podle [43] má RNA-dependentní RNA polymeráza (RdRP) podobnou strukturu u ši-
roké škály jednovláknových RNA virů s pozitivně orientovaným vláknem a u dvouvlákno-
vých RNA virů. RdRP obsahuje strukturní domény, jež jsou označovány jako prsty, dlaň
a palec. Dlaňová doména obsahuje aktivní místo enzymu, ve kterém dochází k syntéze
RNA, viz obrázek 5.1. V aktivním místě enzymu bývají vázány ionty hořčíku či manganu.
RdRP se významně liší od buněčných polymeráz, díky tomu lze vyvinout inhibitory
působící specificky na tuto polymerázu. K úspěšnému vývoji nových inhibitorů nám mo-
hou pomoci znalosti procesů probíhajících v aktivním místě, způsob připojování nových
nukleotidů do řetězce a poznání průběhu tohoto děje. Vzhledem k strukturní podobnosti
RdRP různých virů lze předpokládat, že tyto procesy budou u různých RdRP obdobné.
Velkým problémem při tomto snažení je v současnosti absence strukturálních infor-
mací o RdRP s vysokým rozlišením. Jedním z nejnovějších úspěchů v této oblasti je
struktura norovirové polymerázy1 získaná pomocí rentgenové difrakce s rozlišením 1, 8 A˚.
Autorům [43] se podařilo zachytit stav těsně před připojením nukleosidtrifosfátu (NTP)
k prodlužovanému vláknu. Zjištěná struktura Norovirové polymerázy upřesňuje způsob
vazby 2’OH hydroxylové a trifosfátové skupiny NTP k RdRp [43]. Tyto aspekty budu
v následujících částech textu podrobněji analyzovat.
1Norovirus je jednovláknový RNA virus s pozitivně orientovaným vláknem. Způsobuje gastroenteri-
tidu - akutní střevní chřipku. Může se šíři vzduchem či vodou, případně potravinami, s kterými pracovali
nemocní. Velkým problémem jsou epidemie gastroenteritidy, které mohou vznikat v uzavřených zaříze-
ních, jako jsou nemocnice, letní tábory, věznice či zaoceánské lodi [42].
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Obrázek 5.1: RdRP Noroviru. Prstová doména má modrou barvu, dlaňová zelenou a
palcová červenou. Aktivní místo naznačují popisky okolních reziduí a přítomnost dvou
iontů hořčíku (fialová).
5.2 Detaily o simulaci
Mým úkolem bylo analyzovat výsledky molekulárně-dynamické simulace (dále jen
MD simulace či simulace), kde počáteční souřadnice atomů poskytla X-ray struktura
RdRp noroviru [43]. Autorům se nepodařilo identifikovat rezidua 1-4, 467-471 a 489-510
proteinu, která pak v záznamu v proteinové databázi chybí, a proto scházejí i v simulaci.
Tím došlo k posunutí číslování residuí v simulaci oproti skutečnosti (např. Ser-300 je
v simulaci značen jako Ser-296). V následujících částech budu používat číslování reziduí
shodné s číslováním v simulaci, případně budu čísla reziduí vynechávat.
V simulaci je v aktivním místě RdRP umístěn úsek vzorového vlákna RNA o osmi
nukleotidech. Na prvních šest nukleotidů jsou již navázány komplementární nukleotidy,
na sedmý je připojen nukleosidtrifosfát, který zatím není do syntetizovaného řetězce při-
pojen. Právě na tento nukleosidtrifosfát a jeho vazby s RdRP se zaměřím v části 5.3.
Dalším objektem mého zkoumání bude interakce fosfátových skupin NTP s ionty hořčíku
navázanými v aktivním místě RdRP, viz část 5.4.
V simulovaném systému bylo i 15960 molekul vody představujících přirozené prostředí
v buňce. MD simulace zobrazuje dynamický vývoj celé proteinové struktury, nukleové
kyseliny, iontů i vodní obálky
Časový krok byl 2 fs, celkem simulace pokrývá 5 ns, přičemž polohy atomů byly
zaznamenány každý dvoutisící krok. Časový rozdíl mezi jednotlivými snímky simulace je
tedy vždy 2 ps. Konfigurační soubor simulace je obsahem přílohy 3.
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5.3 Interakce ribózy NTP s RdRP
Nukleosidtrifosfát RNA se liší od nukleosidtrifosfátu DNA hydroxylovou skupinou na
2’ uhlíku (u DNA je navázán místo hydroxylové skupiny pouze vodík). Tento rozdíl by se
měl projevit uvnitř aktivního místa RdRP. Zaměřím se tedy dále hlavně na vazby, jichž
se účastní OH2’ skupina NTP.
V blízkosti NTP (reziduum 500 pro cukr a bázi a reziduum 499 pro trifosfát) jsou
následující rezidua RdRP: Asp-243, Ser-296 a Asn-305. Situace je znázorněná na obrázku
5.2.
Obrázek 5.2: Pohled do aktivního místa RdRP - NTP, Asp, Asn, Ser. Trifosfátová skupina
NTP je zobrazena zelenou barvou.
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5.3.1 Vazby, kterých se účastní Ser-296
Nejprve se podívejme na vazby, jichž se účastní serin. Vazby jsou znázorněny na
obrázku 5.3. Grafy délek vazeb v závislosti na čase jsou na obrázku 5.4.
Obrázek 5.3: Vazby, jichž se účastní serin
Vazby SerHG-AspOD1, SerHG-AspOD2 a SerHG-NTPO2’ jsou navzájem nesluči-
telné. Všech se účastní vodík Ser, který může tvořit vždy jen jednu vodíkovou vazbu.
Zároveň z grafů vidíme, že téměř v každém okamžiku se jedna z těchto vazeb realizuje,
většinu času Ser poskytuje vodík Asp-243.
Vazby SerOG-NTPHO’2 a SerHG-NTPO2’ jsou rovněž neslučitelné. Jde v obou přípa-
dech o hydroxylové skupiny, které mohou navzájem vytvořit jen jednu vodíkovou vazbu.
Většinu času se realizuje vazba SerOG-NTPHO’2, NTP je zde donorem. Při realizaci
vazby SerHG-NTPO2’ se musí vodík Ser vzdálit od Asp, což ilustruje nejlépe graf vzdá-
lenosti mezi vodíkem HG Ser a uhlíkem CG Asp.
Pokud předchozí informace shrneme, tak většinu doby je vodík HO2’ NTP donorem
vazby se Ser-296, který na oplátku je donorem vazby s Asp-243. Tyto vazby jsou stabilní
téměř po celou dobu simulace.
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Obrázek 5.4: Délky vazeb, jichž se účastní serin
5.3.2 Vazby mezi NTP a Asn-305
Dále se podívejme na vazby mezi NTP a Asn. Existují zde tři možné vazby: NTPO2’-
AsnHD21, NTPH4’-AsnND2 a NTPH3T-AsnOD1, viz obrázek 5.5, grafy vzdáleností viz
obrázek 5.6.
Obrázek 5.5: Vazby mezi nukleosidem a asparaginem
Po celý čas jednoznačně převládá vazba NTPO2’-AsnHD21. V druhém případě ne-
můžeme mluvit o vazbě, jelikož atom vodíku NTPH4’ je nepolární, nemůže tedy tvořit
vodíkový můstek. Můžeme však s pomocí grafu vzdálenosti této dvojice atomů vysvětlit
okamžiky, kdy se první vazba nerealizuje. V těchto okamžicích vidíme zmenšení vzdále-
nosti u druhé dvojice. Kvůli velké prostorové vzdálenosti mezi O2’ a H4’ totiž znamená
přiblížení k H4’ oddálení od O2’.
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Obrázek 5.6: Délky vazeb mezi nukleosidem a asparaginem
Vazba NTPH3T-AsnOD1 soupeří hned se třemi vazbami. Vodík H3T je v první po-
lovině vázaný vodíkovým můstkem ke kyslíku rezidua 499 - trifosfátu, v druhé polovině
pak střídavě na OD1 a OD2 asparaginu. Tyto vazby budu zkoumat později.
Pokud shrneme situaci, tak většinu času se zde realizuje vazba mezi Asn a NTP, kde
Asn je donorem vazby s O2’ kyslíkem NTP. Občasné přerušení této vazby má na svědomí
změna polohy skupiny NH2 Asn vůči NTP.
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5.3.3 Vazby OH3’ skupiny NTP
Nyní se podívejme na vazby, kterých se účastní OH3’ skupina NTP. Jde o vazby
s Asp: NTPH3T-AspOD1, NTPH3T-AspOD2 a NTPO3’-AsnH, dále vazbu na trifosfát
NTPH3T-3PO1B a také vazbu NTPH3T-AsnOD1 zmíněnou v předchozí části. V poslední
části simulace se pak realizuje vazba H3T s kyslíkem vody WAT-6441. Situaci vidíme na
obrázku 5.7, grafy vzdáleností jsou na obrázku 5.8.
Obrázek 5.7: Vazby na kterých se podílí OH3’ skupina nukleosidu
Vidíme, že první polovinu simulace se realizuje vazba NTPH3T-3PO1B. V druhé po-
lovině simulace pak převládají vazby NTPH3T-AspOD1, NTPH3T-AspOD2 a na závěr
vazba s molekulou vody NTPH3T-WATO. Při tomto střídání má vliv zejména poloha
O1B kyslíku trifosfátu. Poloha trifosfátu bude řešena v části 5.4. Doplňující informace
nám dává také vazba NTPO3’-AspH. Vzdálenost této dvojice atomů se během simulace
neustále zvětšuje, což by mohlo naznačovat pohyb NTP směrem od páteře Asp. V dů-
sledku toho se může změnit vzájemná poloha H3T NTP a OD1, OD2 Asp a tyto vazby
se mohou stát výhodnější.
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Obrázek 5.8: Délky vazeb, na kterých se podílí OH3’ skupina nukleosidu
Pokud shrneme závěry z této části a pomineme vazbu H3T s molekulou vody, mů-
žeme říct, že volba vazby, které se účastní OH3’, závisí na vzájemné poloze Asp a NTP.
Nastávají zde v podstatě dvě situace. Buď se vodík H3T NTP váže ke kyslíku trifosfátu
nebo k jednomu z kyslíků OD1, OD2 kyseliny asparagové. První situace převažuje v první
polovině simulace, druhá v druhé polovině simulace.
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5.3.4 Vzdálenosti OH2’ skupiny NTP od Asp-243
Na závěr se podívejme na vzdálenosti mezi atomy skupiny OH2’ a nejbližšími atomy
Asp. Jde o dvojice NTPHO’2-AspOD2, NTPHO’2-AspOD1 a NTPO2’-AspHB3, viz obrá-
zek 5.9 a grafy 5.10. Vidíme zde jistou formu komplementarity mezi dvojicemi NTPHO’2-
AspOD2 a NTPHO’2-AspOD1 způsobenou orientací dvojice atomů kyslíku OD1, OD2.
Průhěh vzdálenosti dvojice NTPO2’-AspHB3 má podobný charakter, jako dříve zmiňo-
vané dvojice NTPO3’-AspH. Naznačuje vzdalování ribózy NTP od páteře Asp.
Obrázek 5.9: Vazby mezi OH2’ skupinou nukleosidu a kyselinou asparagovou
Obrázek 5.10: Délky vazeb mezi OH2’ skupinou nukleosidu a kyselinou asparagovou
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5.3.5 Závěr
Nyní shrnu výsledky získané pro strukturu NTP-Ser-Asp-Asn jako celek. Z předcho-
zích částí víme, že hydroxylová skupina OH2’ se účastní velkého množství vodíkových va-
zeb. Časově stálé a velmi silné jsou hlavně vazby NTPO2’-AsnHD21 a NTPHO’2-SerOG.
Dále zde působí vazby na Asp: plynule slábnoucí vazby NTPO3’-AspH a NTPO2’-AspH a
vazby NTPH3T-AspOD1, NTPH3T-AspOD2, které se naopak realizují v druhé polovině
simulace a jsou závislé na poloze kyslíku OB1 trifosfátu. Všechny tyto vazby potenciálně
mění konformaci residuí Ser, Asp, Asn a tím mění tvar aktivního místa RdRP. Většiny
těchto vazeb se účastní skupina OH2’, umožňuje tak RdRP rozpoznání RNA NTP od
DNA NTP. Podle [43] jsou navíc residua Ser, Asp, Asn přítomna na stejných místech i
v RdRP jiných virů včetně HCV a polioviru. To naznačuje univerzálnost tohoto mecha-
nismu.
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5.4 Interakce fosfátových skupin NTP s ionty Mg
Simulace vychází z počátečního stavu zjištěného pomocí rentgenové difrakce [43].
V aktivním místě se vyskytují ionty hořčíku (budu je označovat jako Mg-A a Mg-B),
které interagují vždy s šesti atomy kyslíku. V první části simulace se na iont Mg-A vá-
žou atomy kyslíku reziduí Asp-340, Asp-339, Asp-238, dále atom kyslíku prvního fosfátu
NTP, atom kyslíku předchozího nukleotidu v syntetizovaném řetězci RNA (RG-486) a
kyslík molekuly vody WAT-642. Molekula WAT-642 navíc tvoří vazbu s RG-486, čímž se
stabilizuje její pozice. S iontem Mg-B interagují atomy kyslíku reziduí Tyr-239, Asp-238,
Asp-339 a po jednom atomu kyslíku od všech tří fosfátových skupin NTP. Celá situaci je
zachycena na obrázku 5.11.
Obrázek 5.11: Vazby atomů kyslíku k atomům hořčíku před změnou konformace termi-
nální fosfátové skupiny NTP
Mezi snímky 592 a 593 simulace se situace mění, jak můžeme vidět na obrázku 5.12.
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Třetí fosfátová skupina změní svoji konfiguraci tak, že interaguje s Mg-B pomocí dvou
atomů kyslíku. Aby se vykompenzovala tato změna, první fosfátová skupina se mírně
posune a interaguje pouze s jedním z atomů hořčíku. Tento stav lépe odpovídá před-
pokládanému stavu těsně před připojením NTP, kdy se oddělí dvě poslední fosfátové
skupiny (vázané na Mg-B) a druhý iont katalyzuje napojení k řetězci.
Obrázek 5.12: Vazby atomů kyslíku k atomům hořčíku po změně konformace terminální
fosfátové skupiny NTP
Nastalá situace neodpovídá výsledkům z [43]. Jedno z možných vysvětlení je, že autoři
se dopustili nepřesnosti při interpretaci mapy elektronové hustoty. Také ale mohli zachytit
některé z předchozích stádií katalytického procesu a MD simulace by pak ukazovala reálný
přechod mezi tímto a následným stavem. Je také možné, že změna konformace trifosfátu
je artefaktem výpočetní metody. V následujících částech se pokusím najít informace,
které by ukázaly, jaká z těchto možností je nejblíže pravdě.
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5.4.1 Interakce atomů hořčíku
Nejprve se podívejme na vzdálenosti atomů hořčíku a atomů kyslíku, které s nimi
interagují. Na obrázku 5.13 vidíme délky vazeb, kterých se účastní hořčík Mg-A. Vidíme,
že všechny vazby jsou stabilní po celou dobu simulace. Jedinou zajímavostí je nepatrné
přiblížení kyslíku O1P první fosfátové skupiny a zklidnění této vazby po této změně.
Obrázek 5.13: Vazby, kterých se účastní hořčík Mn-A
Jak můžeme vidět na obrázku 5.14, vazby k druhému hořčíku už jsou mírně varia-
bilnější. Relativně nejistou vazbu atomu O1P nahradila stabilní vazba druhého kyslíku
poslední fosfátové skupiny. Vidíme, že tato změna způsobila mírnou nestabilitu vazeb
O3G-MgB (atom kyslíku poslední fosfátové skupiny) a Tyr239-MgB.
Ani v jednom případě nemůžeme jasně označit jeden ze stavů za výhodnější.
Obrázek 5.14: Vazby, kterých se účastní hořčík Mn-B
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5.4.2 Rotace poslední fosfátové skupiny
Při výše zmíněné změně konformace NTP v aktivním místě dochází k rotaci poslední
fosfátové skupiny. Zkoumal jsem, jestli v první části simulace neexistuje nějaký mecha-
nismus, který by zabránil této rotaci. Soustředil jsem se na vodíkové můstky mezi atomy
kyslíku této fosfátové skupiny (atomy O1G, O2G, O3G) a atomy vodíku nejbližších rezi-
duí RdRP. Vzhledem k velkému množství a rychlému střídání molekul vody v blízkosti
fosfátové skupiny jsem vazby s vodou nesledoval.
Potenciální vodíkové můstky s atomem O1G jsou zobrazeny na obrázku 5.15, příslušné
vzdálenosti mezi atomy jsou znázorněny v grafech na obrázku 5.16.
Obrázek 5.15: Potenciální vodíkové můstky s účastí atomu kyslíku OG1, vzdálenost k
atomu Tyr239O
Mezi grafy vodíkových můstků jsem zařadil i graf vzdálenosti k nejbližšímu atomu kys-
líku (graf Tyr239O-O1G). Právě na tomto grafu můžeme vidět jedinou výraznou změnu.
V okamžiku změny konformace se vzdálenost atomů kyslíku zmenší. Obrázek 5.16 obsa-
huje i graf, ve kterém jsou najednou znázorněny vzdálenosti sledované vzdálenosti mezi
O1G a Lys-370. Z grafu je vidět nepatrné oddálení sledovaných atomů od atomu O1G po
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dobu zahrnující i klíčovou změnu konformace. Nic ale nenaznačuje, že by tato skutečnost
ke změně nějak výrazně přispěla.
Obrázek 5.16: Vazby, kterých se účastní atom kyslíku O1G
Na obrázku 5.17 můžeme vidět proměřované vazby, jejichž součástí byl kyslík O2G.
Grafy jsou pak v obrázku 5.18. Ani z těchto grafů není na první pohled patrná souvislost
se změnou konformace. U atomu reziduí Lys-170 a Lys-370 dochází k oddálení, resp.
přiblížení, ještě před změnou, u rezidua Lys-176 až po změně. Pokud se však pozorněji
podíváme na zdrojová data, vidíme, že těsně po rotaci fosfátové skupiny se atom O2G
přiblížil atomu vodíku HZ1 rezidua Lys-170 na 2, 24 A˚ ve snímku 593, resp. 2, 76 A˚ ve
snímku 594. Mezi snímky je vždy 1 000 časových kroků, o kterých nemáme informace. Je
tedy možné, že se skupina v mezidobí přiblížila i blíže a hrála roli při rotaci terminální
fosfátové skupiny. Více informací by nám mohla dát simulace s počátečními polohami
atomů shodnými s polohami ve snímku 592, která by častěji zobrazovala polohy atomů.
Posledním vyšetřovaný atomem kyslíku je O3G. Potenciální vodíkové můstky jsou
znázorněné na obrázku 5.19, grafy vzdáleností na obrázku 5.18. V této sérii je zajímavé
pouze krátké přiblížení atomu HE3 rezidua Lys-370 těsně před změnou konformace. Situ-
ace je zde analogická s vazbou atomu vodíku HZ1 Lys-170 z předchozí série. Vazba mohla
mít vliv na rotaci fosfátové skupiny, bez dalších informací ale nemůžeme dělat závěry.
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Obrázek 5.17: Potenciální vodíkové můstky s účastí atomu kyslíku OG2
Obrázek 5.18: Vazby, kterých se účastní atom kyslíku O2G
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Obrázek 5.19: Potenciální vodíkové můstky s účastí atomu kyslíku OG3
Obrázek 5.20: Vazby, kterých se účastní atom kyslíku O3G
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5.4.3 Vzdálenost atomů hořčíku a kyslíku v trifosfátové skupině
Při změně konformace trifosfátu se změnila i vzdálenost atomů hořčíku, jak můžeme
vidět na obrázku 5.21.
Obrázek 5.21: Vzájemná vzdálenost atomů hořčíku
Tím se mohl vytvořit určitý prostor pro vzájemné oddálení atomů kyslíku, které inter-
agují s atomy hořčíku. Proměřoval jsem tři takovéto vazby a spočítal průběh potenciální
energie těchto vazeb (zahrnul jsem van der Waalsovské síly a elektrostatickou interakci).
Náhled na měřené vazby je v obrázku 5.22, grafy vzdáleností a energie jsou v obrázku 5.23.
Je vidět, že změna konformace je pro tyto tři vazby ve výsledku nevýhodná. Rozhodující
vliv má elektrostatická interakce.
Obrázek 5.22: Vzdálenosti mezi atomy kyslíku O1P, O2B, O2G a O3G
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Obrázek 5.23: Vzdálenosti mezi vybranými atomy kyslíku a celková potenciální energie
těchto vazeb
5.4.4 Závěr
V této části bakalářské práce jsem se zabýval vazbou NTP do aktivního místa RdRP
Noroviru, detailně jsem srovnával změny vzniklé konformačním přechodem NTP. Ne-
podařilo se mi jednoznačně určit, která ze dvou konformací má blíže realitě. Vazby na
atomy hořčíku jsou v obou konformacích stálé, rozdíly vzdáleností před a po změně jsou
minimální. Výpočet energie tří vazeb s účastí atomů kyslíku v části 5.4.3 naznačuje vý-
hodnost první konformace. Kvůli omezenému počtu vazeb a zanedbání potenciální energie
příslušející změnám úhlů v trifosfátu je však toto měření neprůkazné.
Podařilo se mi identifikovat dvě vazby, které mohly ovlivnit rotaci posledního fosfátu.
Jde o vazbu atomu kyslíku O2G s atomem vodíku HZ1 rezidua Lys-170 a vazbu atomu
kyslíku O3G s atomem vodíku HE3 rezidua Lys-370. Bez dalších informací však nemohu
zhodnotit vliv na změnu konformace NTP.
Uskutečněná MD simulace poskytla referenční data, která mohou být využita pro
srovnání s výsledky MD simulací, kde se namísto přirozeného NTP budou v aktivním
místě RdRp nacházet potenciální inhibitory.
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Přílohy
Příloha 1 - zdrojový kód programu pro simulaci A
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// nastavení konstant, deklarace typů proměnných, proměnné //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit Nastaven;
interface
const
dt=0.001; // *10ˆ−13s // časový krok
pocet kroku=300000; // počet kroků, který program provede
ff =4; // škálování velikosti clusteru
poc molekul=ff*ff*ff ; // počet molekul závisí na velikosti clusteru
a=3.11; // strana krychle na jednu molekulu (v \AA)
side=a*ff; // strana clusteru
k1A=2435151; // konstanta A Lenard−Jonesovské interakce
k2B=2490; // konstanta B L−J interakce
k3=1389; // konstanta pro elektrickou interakci
k4=2000; // tuhost vazeb kyslík−vodík
k5=2000; // tuhost vazeb vodík−vodík
O H=0.9572; // rovnovážná vzdálenost vodíku a kyslíku v molekule
fi0 =(104.52/180)*3.141592; // rovnovážný úhel H−0−H u kyslíku v radiánech
H H=1.5139; // rovnovážná vzdálenost vodíků v molekule
rC=H H/2; // x−ová souřadnice kanonické polohy vodíků
rB=0.5203175; // y−ová souřadnice kanonické polohy vodíků
rA=0.0655625; // y−ová souřadnice kanonické polohy kyslíků
// O =(0,rA,0)
// / \
// / \H=(rC,−rB,0)
// H=(−rC,−rB,0)
jedno z kolika vypisovat=10;// bude vypisovat polohy v každém n−tém kroku
f1a=−1; // fiktivní posunutí ve směru osy x v záporném směru
f1b=1; // −||− v kladném směru
f2a=−1; // ve směru osy y
f2b=1; // . . .
f3a=−1;
f3b=1;
m: array[1. .3] of real = (15.9994,1.008,1.008);
// hmotnosti (kyslik,vodik,vodik)
// nasobky hmotnostní jednotky
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q: array[1. .3] of real = (−0.834,0.417,0.417);
// naboje (kyslik ,vodik,vodik)
// nasobky elementarniho naboje
tau = 2; // relaxační koeficient Berendsenova termostatu
Ekref=11.2245*poc molekul; // referenční kinetická energie ,
// vůči níž se pak upravují rychlosti
type
pole = array[ // použito pro rychlosti a polohy
’x’ . . ’z’ , //první index je souřadnice
1. .poc molekul, //druhý index je pořadové číslo atomu
1. .2, // třetí index: staré či nové rychlosti s polohy
1. .3 //čtvrtý index: kyslík , vodík1, vodík2
] of real;
sily = array[ // použito pro síly
1. .poc molekul, //prvni index: číslo řádky, atom, který vybereme
1. .poc molekul, //druhý index: číslo sloupce, atomy,
//co působí na atom v této řádce
’x’ . . ’z’ , // třetí index: souřadnice − složky síly
1. .3, //čtvrtý index: kyslík , vodík1, vodík2, na co působíme
1. .3 //pátý index: kyslík , vodík1, vodík2, které sumujeme
] of real;
vektor = array[
1. .3
] of real;
var
polohy: pole; //polohy atomů
rychlosti : pole; //rychlosti atomů
F: sily ; //vzájemné síly mezi atomy
v:integer; //index pro Verletovy kroky
a1:integer; //index pro počítání molekul 1
a2:integer; //index pro počítání molekul 2
f1 , f2 , f3 : integer; //indexy pro fiktivní posuny ve smeru x,y,z
x: char; //čítač pro složky polohy, rychlosti a síly
o,o1,o2 :integer; //index pro rozlišení kyslík/vodík1/vodík2
E: real; //proměnná pro aktuální kinetickou energii
Ep1,Ep2,Ep3: real; //proměnná pro LJ, elstat a vazebnou potencialni energii
soubor: text; //výstup writu − polohy atomů ve formátu .pdb
soubor2: text; //kinetická energie systému
soubor3: text; //van der Waalsovská energie
soubor4: text; //celkova energie
soubor6: text; // elektrostatická energie
soubor7: text; //vazebná energie
souborx: text; //souřadnice vypsané ve formátu crd
lambda: real; //skalovaci koeficient pro rychlosti
implementation
end.
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//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// Hlavní program //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
program voda2;
{$APPTYPE CONSOLE}
uses
SysUtils , Math, Rozmisti in ’Rozmisti.pas’, Nastaven in ’Nastaven.pas’, Spocti s in ’Spocti s .pas’ ,
Vzdaleno in ’Vzdaleno.pas’, presiclovani in ’ presiclovani .pas’ , sumasil in ’sumasil.pas’ ,
vypis in ’vypis.pas’ , nasobeni matic in ’nasobeni matic.pas’, Epotencialni in ’Epotencialni.pas’ ,
periodicke polohy in ’periodicke polohy.pas’ ;
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// definice lokálních proměnných //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
var
v:integer; // index pro V. kroky
a1,a2:integer; // indexy pro počítání molekul
x: char; // čítače pro složky polohy, rychlosti a síly
o,o1,o2 :integer; // index pro rozlišení kyslík/vodík1/vodík2
t : integer; // počet časových kroků
i , j :integer; // obecné čítače
cas: real; // nasčítaný čas
begin // program
assign(soubor,’c:\jindra temp\voda data.pdb’); // inicializace souborů
rewrite(soubor); //pro výsledky
assign(souborx,’c:\jindra temp\voda data.crd’);
rewrite(souborx);
writeln(souborx,’TITLE : simulace vody, 192 atomu’);
assign(soubor2,’c:\jindra temp\voda energie.txt’ );
rewrite(soubor2);
assign(soubor3,’c:\jindra temp\voda energie lj . txt ’ );
rewrite(soubor3);
assign(soubor4,’c:\jindra temp\voda energie celkova.txt’ );
rewrite(soubor4);
assign(soubor6,’c:\jindra temp\voda energie elstat.txt ’ );
rewrite(soubor6);
assign(soubor7,’c:\jindra temp\voda energie v.txt’ );
rewrite(soubor7);
rozmisti atomy(polohy,rychlosti ); //počáteční polohy a rychlosti viz Rozmisti.pas
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// inicializace − vynulování matice sil //
for a1:=1 to poc molekul do
for a2:=1 to poc molekul do
for x:=’x’ to ’z’ do
for o1:=1 to 3 do
for o2:=1 to 3 do
F[a1,a2,x,o1,o2]:=0;
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
cas:=0;
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// samotný program //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
for t:=1 to pocet kroku do //pocet kroku−krát proveď následující
begin // cyklus pro jeden čas
cas:=cas+dt; //k času přičteme časový krok
for x:=’x’ to ’z’ do // pohybová rovnice pro polohy
for a1:=1 to poc molekul do
for o:=1 to 3 do
polohy[x,a1,2,o]:=polohy[x,a1,1,o]
+rychlosti[x,a1,2,o]*dt
+sumaF(a1,x,o)*sqr(dt)/2/m[o];
premisti molekuly(polohy); //pokud se těžiště molekuly dostane
//mimo krychli, posuneme ji
//příslušným směrem zpět do krychle
for x:=’x’ to ’z’ do // pohybová rovnice pro rychlosti
for a1:=1 to poc molekul do // přičítáme staré síly
for o:=1 to 3 do
rychlosti [x,a1,2,o]:= rychlosti [x,a1,1,o]
+sumaF(a1,x,o)*dt/2/m[o];
spocti sily (F,polohy); //spočítáme vzájemné silové působení,
//síly z předchozího kroku se přemažou
for x:=’x’ to ’z’ do // pohybová rovnice pro rychlosti
for a1:=1 to poc molekul do // přičítáme nové síly
for o:=1 to 3 do
rychlosti [x,a1,2,o]:= rychlosti [x,a1,1,o]
+sumaF(a1,x,o)*dt/2/m[o];
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// úprava teploty − Berendsenův termostat //
E:=0;
for x:=’x’ to ’z’ do
for a1:=1 to poc molekul do
for o:=1 to 3 do
E:=E+sqr(rychlosti[x,a1,2,o])*m[o]/2;
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lambda:=sqrt(1+(dt/tau)*(Ekref/E−1));
for a1:=1 to poc molekul do
for o:=1 to 3 do
for x:=’x’ to ’z’ do
rychlosti [x,a1,2,o]:= rychlosti [x,a1,2,o]*lambda;
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// počítání a výpis energie //
writeln(soubor2,cas,’ ’ ,E);
Ep1:=potencialni energie lj (polohy,1);
Ep2:=potencialni energie elstat(polohy,1);
Ep3:=potencialni energie v(polohy,1);
writeln(soubor3,cas,’ ’ ,Ep1);
writeln(soubor7,cas,’ ’ ,Ep3);
writeln(soubor4,cas,’ ’ ,Ep1+Ep2+E+Ep3);
writeln(soubor6,cas,’ ’ ,Ep2);
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
precislovani (polohy, rychlosti ); //aktuální rychlosti a polohy
//přesuneme do starých
if ((t mod jedno z kolika vypisovat) = 0) then
begin
vypis polohy(polohy); //vypíšeme polohy do souborů
vypis polohy2(polohy); //ve formátu .pdb a ve formátu .crd
end;
end; //cyklus pro jeden čas
close (soubor); // uzavření souborů s údaji
close (soubor2);
close (soubor3);
close (soubor4);
close (soubor6);
close (souborx);
end. // konec programu
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// Hlavní program − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedura rozmisti atomy − počáteční nastavení poloha a rychlostí //
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//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit Rozmisti;
interface
uses Math, Nastaven;
procedure rozmisti atomy(var polohy,rychlosti:pole);
implementation
procedure rozmisti atomy(var polohy,rychlosti:pole);
var
a1,a2,o: integer;
x:char;
n1,n2,n3: real; // zde se budou uchovávat náhodná čísla
trans:array [1. .3,1. .3] of real;
pol1:array[1. .3] of real;
pol2:array[1. .3] of real;
pol3:array[1. .3] of real;
rychl :real;
begin
Randomize;
// polohy atomu pred rotaci a translaci
pol1[1]:=0; // pol1 je kyslik x−ová souřadnice
pol1[2]:=rA; // y−ová souřadnice
pol1[3]:=0; // z−ová souřadnice
pol2[1]:=−rC; // pol2 je prvni vodik
pol2[2]:=−rB;
pol2[3]:=0;
pol3[1]:=rC; // pol3 je druhy vodik
pol3[2]:=−rB;
pol3[3]:=0;
// vezmu si tři náhodné úhly n1, n2, n3 a vytvořím si matici rotace trans[ , ]
// matici rotace pustím na základní tvar molekuly ”pol1”−”pol3”
// − tím jí náhodně zrotuju
// následně celou molekulu úmístím do mřížky a náhodně ji odchýlím a
// všem atomům všech molekul dám náhodnou počáteční rychlost
for a1:=1 to poc molekul do
begin {pro vsechny molekuly}
n1:=Random*2*3.141592;
n2:=Random*2*3.141592;
n3:=Random*2*3.141592;
trans [1,1]:=cos(n1)*cos(n2)−sin(n1)*sin(n2)*sin(n3);
trans [1,2]:=cos(n3)*sin(n1);
trans [1,3]:=cos(n1)*sin(n2)+cos(n2)*sin(n1)*sin(n3);
trans[2,1]:=−cos(n2)*sin(n1)−cos(n1)*sin(n2)*sin(n3);
trans [2,2]:=cos(n1)*cos(n3);
trans [2,3]:=cos(n1)*cos(n2)*sin(n3)−sin(n1)*sin(n2);
trans[3,1]:=−cos(n3)*sin(n2);
trans[3,2]:=−sin(n3);
trans [3,3]:=cos(n2)*cos(n3);
//matice rotace ma tvar
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//(Cos[a]Cos[b]−Sin[a]Sin[b]Sin[c ], Cos[c]Sin[a ], Cos[a]Sin[b]+Cos[b]Sin[a]Sin[c ]),
//(−Cos[b]Sin[a]−Cos[a]Sin[b]Sin[c ],Cos[a]Cos[c],−Sin[a]Sin[b]+Cos[a]Cos[b]Sin[c ]),
//(−Cos[c]Sin[b],−Sin[c ],Cos[b]Cos[c])
// rotace pocatecnich poloh: polohy=trans*pol maticove
polohy[’x’ ,a1,1,1]:=trans [1,1]* pol1[1]+trans [1,2]*pol1[2]+trans [1,3]*pol1 [3];
polohy[’y’ ,a1,1,1]:=trans [2,1]* pol1[1]+trans [2,2]*pol1[2]+trans [2,3]*pol1 [3];
polohy[’z’ ,a1,1,1]:=trans [3,1]* pol1[1]+trans [3,2]*pol1[2]+trans [3,3]*pol1 [3];
polohy[’x’ ,a1,1,2]:=trans [1,1]* pol2[1]+trans [1,2]*pol2[2]+trans [1,3]*pol2 [3];
polohy[’y’ ,a1,1,2]:=trans [2,1]* pol2[1]+trans [2,2]*pol2[2]+trans [2,3]*pol2 [3];
polohy[’z’ ,a1,1,2]:=trans [3,1]* pol2[1]+trans [3,2]*pol2[2]+trans [3,3]*pol2 [3];
polohy[’x’ ,a1,1,3]:=trans [1,1]* pol3[1]+trans [1,2]*pol3[2]+trans [1,3]*pol3 [3];
polohy[’y’ ,a1,1,3]:=trans [2,1]* pol3[1]+trans [2,2]*pol3[2]+trans [2,3]*pol3 [3];
polohy[’z’ ,a1,1,3]:=trans [3,1]* pol3[1]+trans [3,2]*pol3[2]+trans [3,3]*pol3 [3];
// posunuti molekul na to prave misto
for o:=1 to 3 do
begin {posunuti atomu na výchozí místo}
polohy[’x’ ,a1,1,o]:=polohy[’x’ ,a1,1,o]+a/2
+ a*((a1−1) Mod ff)
+0*(random−0.5)/2;
polohy[’y’ ,a1,1,o]:=polohy[’y’ ,a1,1,o]+a/2
+ a*(Floor(((a1−1) − ((a1−1) Mod ff))/ff) Mod ff)
+0*(random−0.5)/2;
polohy[’z’ ,a1,1,o]:=polohy[’z’ ,a1,1,o]+a/2
+ a* ((a1−1) − ((a1−1) Mod (ff*ff)))/(ff*ff)
+0*(random−0.5)/2;
end; {posunuti atomu}
end; {pro vsechny molekuly}
//pocatecni rychlosti
for a2:=1 to poc molekul do
for x:=’x’ to ’z’ do
begin
rychl:=1*(−3+Random+Random+Random+Random+Random+Random); //pro celou molekulu
for o:=1 to 3 do //stejne
rychlosti [x,a2,1,o]:=rychl+(random−0.5)*0.0002; //ruzne pro
end; //kazdy atom molekuly
end;
end.
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedure rozmisti atomy − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// funkce sumaF − sečte všechny síly působící na daný atom //
75
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit sumasil;
interface
uses Nastaven;
function sumaF(const a1:integer; const x: char; const o1:integer):real;
implementation
function sumaF(const a1:integer; const x: char; const o1:integer):real;
var
suma: real;
a2,o2: integer;
begin
suma:=0;
for a2:=1 to poc molekul do
for o2:=1 to 3 do
//if NOT(a1=a2) then // můžou být síly od fiktivních obrazů té samé molekuly
suma:=suma+F[a1,a2,x,o1,o2];
sumaF:=suma;
end;
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// funkce sumaF − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedura spocti sily − vyplní matici vzájemných sil //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit Spocti s ;
interface
uses Nastaven, Vzdaleno, Math, nasobeni matic;
procedure spocti sily(var F:sily; const polohy:pole);
implementation
procedure spocti sily(var F:sily; const polohy:pole);
var
R:real; // sem budeme ukládat výsledek funkce vzdálenost
a1,a2,o,o1,o2:integer;
x:char;
f1 , f2 , f3 :integer;
pomocny vektor1, pomocny vektor2: vektor;
begin
//interakce 1 − kyslíky na sebe působí Lenard−Jonesovsky
for f1:=f1a to f1b do // pro všechny reálné i fiktivní posunutí
for f2:=f2a to f2b do
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for f3:=f3a to f3b do
for a1:=1 to poc molekul do // pro všechny molekuly
for a2:=1 to poc molekul do
for o:=1 to 1 do // pro kyslíky
if (a1=a2)AND(f1=0)AND(f2=0)AND(f3=0) then begin end else
begin
pomocny vektor1:=teziste(polohy,a1,2);
pomocny vektor2:=teziste3(polohy,a2,2,f1,f2,f3 );
if Abs(pomocny vektor1[1]−pomocny vektor2[1])<side/2 then //počítáme síly
if Abs(pomocny vektor1[2]−pomocny vektor2[2])<side/2 then //jen od molekul
if Abs(pomocny vektor1[3]−pomocny vektor2[3])<side/2 then //které mají
begin //těžiště blíž , než polovina hrany clusteru
R:=vzdalenost(a1,a2,f1,f2 , f3 ,o,o);
//if R<2.5*3.15061 then // cut−off
begin
Assert(NOT(R=0),’vzdalenost nulova 0’);
F[a1,a2, ’x’ ,o,o]:=F[a1,a2, ’x’ ,o,o]
+(polohy[’x’,a1,2,o]−polohy[’x’ ,a2,2,o]−side*f1)
*(12*k1A*Power(1/R,14)−6*k2B*Power(1/R,8));
F[a1,a2, ’y’ ,o,o]:=F[a1,a2, ’y’ ,o,o]
+(polohy[’y’,a1,2,o]−polohy[’y’ ,a2,2,o]−side*f2)
*(12*k1A*Power(1/R,14)−6*k2B*Power(1/R,8));
F[a1,a2, ’z’ ,o,o]:=F[a1,a2, ’z’ ,o,o]
+(polohy[’z’ ,a1,2,o]−polohy[’z’ ,a2,2,o]−side*f3)
*(12*k1A*Power(1/R,14)−6*k2B*Power(1/R,8));
end;
end;
end;
//interakce 2 − části různých molekul na sebe působí atomy elektromagneticky
for a1:=1 to poc molekul do
for o1:=1 to 3 do
for a2:=1 to poc molekul do
for o2:=1 to 3 do
for f1:=f1a to f1b do
for f2:=f2a to f2b do
for f3:=f3a to f3b do
begin
pomocny vektor1:=teziste(polohy,a1,2);
pomocny vektor2:=teziste3(polohy,a2,2,f1,f2,f3 );
if Abs(pomocny vektor1[1]−pomocny vektor2[1])<side/2 then
if Abs(pomocny vektor1[2]−pomocny vektor2[2])<side/2 then
if Abs(pomocny vektor1[3]−pomocny vektor2[3])<side/2 then
if (a1=a2)AND(f1=0)AND(f2=0)AND(f3=0) then else // elstat síly nepůsobí
begin // v rámci jedné molekuly
R:=0;
R:=R+sqr(polohy[’x’,a1,2,o1]−polohy[’x’,a2,2,o2]−side*f1); //r:=r+xˆ2
R:=R+sqr(polohy[’y’,a1,2,o1]−polohy[’y’,a2,2,o2]−side*f2); //r:=r+yˆ2
R:=R+sqr(polohy[’z’,a1,2,o1]−polohy[’z’,a2,2,o2]−side*f3);
R:=sqrt(R);
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F[a1,a2, ’x’ ,o1,o2]:=F[a1,a2, ’x’ ,o1,o2]
+k3*q[o1]*q[o2]
*(polohy[’x’ ,a1,2,o1]−polohy[’x’,a2,2,o2]−side*f1)
*Power(1/R,3);
F[a1,a2, ’y’ ,o1,o2]:=F[a1,a2, ’y’ ,o1,o2]
+k3*q[o1]*q[o2]
*(polohy[’y’ ,a1,2,o1]−polohy[’y’,a2,2,o2]−side*f2)
*Power(1/R,3);
F[a1,a2, ’z’ ,o1,o2]:=F[a1,a2, ’z’ ,o1,o2]
+k3*q[o1]*q[o2]
*(polohy[’z’ ,a1,2,o1]−polohy[’z’ ,a2,2,o2]−side*f3)
*Power(1/R,3);
end;
end;
//interakce 3 − vzdálenost O−H má vlastnost pružiny se střední hodnotou 0.9572
//působí jen na vodíky i kyslíky
for a1:=1 to poc molekul do
for o1:=2 to 3 do
for o2:=1 to 1 do
for f1:=0 to 0 do
for f2:=0 to 0 do
for f3:=0 to 0 do
begin
R:= vzdalenost(a1,a1,f1,f2 , f3 ,o1,o2) − O H;
F[a1,a1, ’x’ ,o1,o2]:=F[a1,a1, ’x’ ,o1,o2]
−k4*R*(polohy[’x’,a1,2,o1]−polohy[’x’,a1,2,o2 ]);
F[a1,a1, ’y’ ,o1,o2]:=F[a1,a1, ’y’ ,o1,o2]
−k4*R*(polohy[’y’,a1,2,o1]−polohy[’y’,a1,2,o2 ]);
F[a1,a1, ’z’ ,o1,o2]:=F[a1,a1, ’z’ ,o1,o2]
−k4*R*(polohy[’z’,a1,2,o1]−polohy[’z’,a1,2,o2 ]);
F[a1,a1, ’x’ ,o2,o1]:=F[a1,a1, ’x’ ,o2,o1]
−k4*R*(polohy[’x’,a1,2,o2]−polohy[’x’,a1,2,o1 ]);
F[a1,a1, ’y’ ,o2,o1]:=F[a1,a1, ’y’ ,o2,o1]
−k4*R*(polohy[’y’,a1,2,o2]−polohy[’y’,a1,2,o1 ]);
F[a1,a1, ’z’ ,o2,o1]:=F[a1,a1, ’z’ ,o2,o1]
−k4*R*(polohy[’z’,a1,2,o2]−polohy[’z’,a1,2,o1 ]);
end;
//interakce 4 − vzdálenost H−H má vlastnost pružiny se střední hodnotou 1.5139
//působí jen na vodíky, kyslíky nejsou ovlivněny
for a1:=1 to poc molekul do // pro všechny molekuly
for o1:=2 to 3 do // pro všechny atomy vodíku
for o2:=2 to 3 do
for f1:=0 to 0 do
for f2:=0 to 0 do
for f3:=0 to 0 do
if o1<>o2 then
begin
R:= vzdalenost(a1,a1,f1,f2 , f3 ,o1,o2) − H H;
F[a1,a1, ’x’ ,o1,o2]:=F[a1,a1, ’x’ ,o1,o2]
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−k5*R*(polohy[’x’,a1,2,o1]−polohy[’x’,a1,2,o2 ]);
F[a1,a1, ’y’ ,o1,o2]:=F[a1,a1, ’y’ ,o1,o2]
−k5*R*(polohy[’y’,a1,2,o1]−polohy[’y’,a1,2,o2 ]);
F[a1,a1, ’z’ ,o1,o2]:=F[a1,a1, ’z’ ,o1,o2]
−k5*R*(polohy[’z’,a1,2,o1]−polohy[’z’,a1,2,o2 ]);
end;
end;
end.
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedura spocti sily − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedura vypis polohy, vypis polohy2 //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit vypis;
interface
uses Nastaven;
Procedure vypis polohy(polohy:pole); // vypíše polohy ve formátu .pdb
Procedure vypis polohy2(polohy:pole); // vypíše polohy ve formátu .crd
implementation
Procedure vypis polohy(polohy:pole); // vypíše polohy ve formátu .pdb
var
a2,o, f1 , f2 , f3 : integer;
jmeno atomu: array [1. .3] of string ;
jmeno atomu2: array [1. .3] of string;
begin
jmeno atomu[1]:=’OA’;
jmeno atomu[2]:=’HA’;
jmeno atomu[3]:=’HA’;
jmeno atomu2[1]:=’O’;
jmeno atomu2[2]:=’H’;
jmeno atomu2[3]:=’H’;
// výpis poloh atomů
f1:=0;
f2:=0;
f3:=0;
for a2:=1 to poc molekul do
for o:=1 to 3 do
begin // vypis − začátek
if a2<100 then
if a2<10 then
write(soubor,’ATOM ’,a2,’ ’,jmeno atomu[o],’ S0’,a2,’ A 0 ’)
else
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write(soubor,’ATOM ’,a2,’ ’,jmeno atomu[o],’ S’,a2,’ A 0 ’)
else
write(soubor,’ATOM ’,a2,’ ’,jmeno atomu[o],’ WAT A 0 ’);
if (polohy[’x’ ,a2,2,o]+f1*side>=0) then write(soubor,’ ’);
if (polohy[’x’ ,a2,2,o]+f1*side<10) and (polohy[’x’,a2,2,o]+f1*side>−10)
then write(soubor,’ ’);
write(soubor,polohy[’x’,a2,2,o]+f1*side :2:3);
write(soubor,’ ’ );
if (polohy[’y’ ,a2,2,o]+f2*side>=0) then write(soubor,’ ’);
if (polohy[’y’ ,a2,2,o]+f2*side<10) and (polohy[’y’,a2,2,o]+f2*side>−10)
then write(soubor,’ ’);
write(soubor,polohy[’y’,a2,2,o]+f2*side :2:3);
write(soubor,’ ’ );
if (polohy[’z’ ,a2,2,o]+f3*side>=0) then write(soubor,’ ’);
if (polohy[’z’ ,a2,2,o]+f3*side<10) and (polohy[’z’,a2,2,o]+f3*side>−10)
then write(soubor,’ ’);
write(soubor,polohy[’z’,a2,2,o]+f3*side :2:3);
writeln(soubor,’ 1.00 79.00 ’ ,jmeno atomu2[o]);
end; // vypis − konec
writeln(soubor,’END’);
end;
Procedure vypis polohy2(polohy:pole); // vypíše polohy ve formátu .crd
var
a2,o, f1 , f2 , f3 , i : integer;
jmeno atomu: array [1. .3] of string ;
jmeno atomu2: array [1. .3] of string;
begin
i :=1;
// výpis poloh atomů
for a2:=1 to poc molekul do
for o:=1 to 3 do
begin
writeln(souborx,a2,’ ’,o);
if (polohy[’x’ ,a2,2,o]>=0) then write(souborx,’ ’);
if (polohy[’x’ ,a2,2,o]<10) and (polohy[’x’,a2,2,o]>−10)
then write(souborx,’ ’);
write(souborx,polohy[’x’,a2,2,o ]:2:3);
if i=10 then begin i:=1; writeln(souborx,’’); end
else begin write(souborx,’ ’); inc( i ); end;
if (polohy[’y’ ,a2,2,o]>=0) then write(souborx,’ ’);
if (polohy[’y’ ,a2,2,o]<10) and (polohy[’y’,a2,2,o]>−10)
then write(souborx,’ ’);
write(souborx,polohy[’y’,a2,2,o ]:2:3);
if i=10 then begin i:=1; writeln(souborx,’’); end
else begin write(souborx,’ ’); inc( i ); end;
if (polohy[’z’ ,a2,2,o]>=0) then write(souborx,’ ’);
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if (polohy[’z’ ,a2,2,o]<10) and (polohy[’z’,a2,2,o]>−10)
then write(souborx,’ ’);
write(souborx,polohy[’z’,a2,2,o ]:2:3);
if i=10 then begin i:=1; writeln(souborx,’’); end
else begin
if (a2=poc molekul)and(o=3)
then writeln(souborx,’’)
else begin write(souborx,’ ’); inc( i ); end;
end;
end;
writeln(souborx,’ ’,side :2:3, ’ ’ , side :2:3, ’ ’ , side :2:3);
end;
end.
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedura vypis polohy, vypis polohy2 − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedura přecíslování − přesune polohy a rychlosti //
// z aktuálních do minulých //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit presiclovani ;
interface
uses Nastaven;
procedure precislovani (var polohy, rychlosti: pole);
implementation
procedure precislovani (var polohy, rychlosti: pole);
var
a1,v,o:integer;
x:char;
begin
for a1:=1 to poc molekul do // pro všechny atomy
for x:=’x’ to ’z’ do // pro všechny souřadnice
for o:=1 to 3 do // pro všechny části molekuly
begin
polohy[x,a1,1,o]:=polohy[x,a1,2,o ]; // přečísluj polohy
rychlosti [x,a1,1,o]:= rychlosti [x,a1,2,o ]; // přečísluj rychlosti
end;
end;
end.
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedura premisti molekuly − aplikace periodických //
// okrajových poloh //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit periodicke polohy;
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interface
uses Nastaven, nasobeni matic;
procedure premisti molekuly(var polohy:pole); // řídící procedura, která si volá
procedure odecti(var polohy:pole; const a1,i:integer); //zbylé dvě
procedure pricti(var polohy:pole; const a1,i:integer);
implementation
procedure premisti molekuly(var polohy:pole);
var
a1, i :integer;
pvektor:vektor;
begin
for a1:=1 to poc molekul do
begin
pvektor:=teziste(polohy,a1,2);
for i :=1 to 3 do // ve všech směrech zjistíme, jestli je
begin // molekula uvnitř clusteru
if pvektor[ i]>side then odecti(polohy,a1,i);//odecist side od i−tých souradnic
if pvektor[ i]<0 then pricti(polohy,a1, i );// pricist side k i−tých souradnici
end;
end;
end;
procedure odecti(var polohy:pole; const a1,i:integer);
begin
if i=1 then
begin
polohy[’x’ ,a1,2,1]:=polohy[’x’ ,a1,2,1]−side ;
polohy[’x’ ,a1,2,2]:=polohy[’x’ ,a1,2,2]−side ;
polohy[’x’ ,a1,2,3]:=polohy[’x’ ,a1,2,3]−side ;
end;
if i=2 then
begin
polohy[’y’ ,a1,2,1]:=polohy[’y’ ,a1,2,1]−side ;
polohy[’y’ ,a1,2,2]:=polohy[’y’ ,a1,2,2]−side ;
polohy[’y’ ,a1,2,3]:=polohy[’y’ ,a1,2,3]−side ;
end;
if i=3 then
begin
polohy[’z’ ,a1,2,1]:=polohy[’z’ ,a1,2,1]−side ;
polohy[’z’ ,a1,2,2]:=polohy[’z’ ,a1,2,2]−side ;
polohy[’z’ ,a1,2,3]:=polohy[’z’ ,a1,2,3]−side ;
end;
end;
procedure pricti(var polohy:pole; const a1,i:integer);
begin
if i=1 then
begin
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polohy[’x’ ,a1,2,1]:=polohy[’x’ ,a1,2,1]+side ;
polohy[’x’ ,a1,2,2]:=polohy[’x’ ,a1,2,2]+side ;
polohy[’x’ ,a1,2,3]:=polohy[’x’ ,a1,2,3]+side ;
end;
if i=2 then
begin
polohy[’y’ ,a1,2,1]:=polohy[’y’ ,a1,2,1]+side ;
polohy[’y’ ,a1,2,2]:=polohy[’y’ ,a1,2,2]+side ;
polohy[’y’ ,a1,2,3]:=polohy[’y’ ,a1,2,3]+side ;
end;
if i=3 then
begin
polohy[’z’ ,a1,2,1]:=polohy[’z’ ,a1,2,1]+side ;
polohy[’z’ ,a1,2,2]:=polohy[’z’ ,a1,2,2]+side ;
polohy[’z’ ,a1,2,3]:=polohy[’z’ ,a1,2,3]+side ;
end;
end;
end.
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// procedura premisti molekuly − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// funkce teziste a teziste3 //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit nasobeni matic;
interface
uses Sysutils , Nastaven;
function teziste(const polohy:pole; const a,v:integer):vektor;
function teziste3(const polohy:pole; const a,v,f1, f2 , f3 :integer):vektor;
implementation
function teziste(const polohy:pole; const a,v: integer):vektor;
var
sumam:real;
begin
sumam:=m[1]+m[2]+m[3];
teziste [1]:=(polohy[’x’ ,a,v,1]*m[1]+polohy[’x’,a,v,2]*m[2]+polohy[’x’,a,v,3]*m[3])/sumam;
teziste [2]:=(polohy[’y’ ,a,v,1]*m[1]+polohy[’y’,a,v,2]*m[2]+polohy[’y’,a,v,3]*m[3])/sumam;
teziste [3]:=(polohy[’z’ ,a,v,1]*m[1]+polohy[’z’,a,v,2]*m[2]+polohy[’z’,a,v,3]*m[3])/sumam;
end;
function teziste3(const polohy:pole; const a,v,f1, f2 , f3 :integer):vektor;
var
sumam:real;
begin
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sumam:=m[1]+m[2]+m[3];
teziste3 [1]:=((polohy[’x’ ,a,v,1]*m[1]+polohy[’x’,a,v,2]*m[2]+polohy[’x’,a,v,3]*m[3])/sumam)+f1*side;
teziste3 [2]:=((polohy[’y’ ,a,v,1]*m[1]+polohy[’y’,a,v,2]*m[2]+polohy[’y’,a,v,3]*m[3])/sumam)+f2*side;
teziste3 [3]:=((polohy[’z’ ,a,v,1]*m[1]+polohy[’z’,a,v,2]*m[2]+polohy[’z’,a,v,3]*m[3])/sumam)+f3*side;
end;
end.
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// funkce teziste a teziste3 − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// výpočet potenciální energie − pro urychlení výpočtu //
// by bylo vhodné spojit ji s procedurou, kde se počítají síly //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit Epotencialni;
interface
uses Nastaven, Vzdaleno, nasobeni matic, Math;
function potencialni energie lj (const polohy:pole; const v:integer):real;
function potencialni energie elstat (const polohy:pole; const v:integer):real;
function potencialni energie v(const polohy:pole; const v:integer):real;
implementation
function potencialni energie lj (const polohy:pole; const v:integer):real;
// potenciální energie příslušná Lenard−Jonesovské interakce mezi kyslíky
var
prubezny soucet:real;
a1,a2,o1,o2,f1 , f2 , f3 ,o, pocitadlo:integer;
R: real;
pomocny vektor1,pomocny vektor2: vektor;
begin
prubezny soucet:=0;
for f1:=f1a to f1b do // pro všechny reálné i fiktivní posunutí
for f2:=f2a to f2b do
for f3:=f3a to f3b do
for a1:=1 to poc molekul do // vezmu si atom a pro něj
for a2:=1 to poc molekul do // spočítám od všech ostatních kyslíků
for o:=1 to 1 do // pro kyslíky
if (a1=a2)AND(f1=0)AND(f2=0)AND(f3=0) then begin end else
begin
pomocny vektor1:=teziste(polohy,a1,2);
pomocny vektor2:=teziste3(polohy,a2,2,f1,f2,f3 );
if Abs(pomocny vektor1[1]−pomocny vektor2[1])<side/2 then //splňujících
if Abs(pomocny vektor1[2]−pomocny vektor2[2])<side/2 then //tyto podmínky
if Abs(pomocny vektor1[3]−pomocny vektor2[3])<side/2 then
begin
R:=vzdalenost(a1,a2,f1,f2 , f3 ,o,o);
Assert(R>0,’’);
//if R<2.5*3.15061 then
begin
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prubezny soucet:=prubezny soucet+(k1A*Power(1/R,12)−k2B*Power(1/R,6));
end; //potenciální energii
end;
end;
potencialni energie lj :=prubezny soucet;
end;
function potencialni energie elstat (const polohy:pole; const v:integer):real;
// potenciální energie příslušná elektromagnetické interakci
var
prubezny soucet:real;
a1,a2,o1,o2,f1 , f2 , f3 ,o, pocitadlo:integer;
R: real;
pomocny vektor1,pomocny vektor2: vektor;
begin
prubezny soucet:=0;
for a1:=1 to poc molekul do
for o1:=1 to 3 do
for a2:=1 to poc molekul do
for o2:=1 to 3 do
for f1:=f1a to f1b do
for f2:=f2a to f2b do
for f3:=f3a to f3b do
begin
pomocny vektor1:=teziste(polohy,a1,2);
pomocny vektor2:=teziste3(polohy,a2,2,f1,f2,f3 );
if Abs(pomocny vektor1[1]−pomocny vektor2[1])<side/2 then
if Abs(pomocny vektor1[2]−pomocny vektor2[2])<side/2 then
if Abs(pomocny vektor1[3]−pomocny vektor2[3])<side/2 then
if NOT((a1=a2)AND(f1=0)AND(f2=0)AND(f3=0)) then // elstat síly
begin // nepůsobí v rámci 1 molekuly
R:=vzdalenost(a1,a2,f1,f2 , f3 ,o1,o2);
Assert(NOT(R=0),’vzdalenost nulova’);
prubezny soucet:=prubezny soucet+k3*q[o1]*q[o2]/R;
end;
end;
potencialni energie elstat :=prubezny soucet;
end;
function potencialni energie v(const polohy:pole; const v:integer):real;
// potenciální energie odpovídající vazbám
var
prubezny soucet:real;
a1,a2,o1,o2,f1 , f2 , f3 ,o, pocitadlo:integer;
R: real;
pomocny vektor1,pomocny vektor2: vektor;
begin
prubezny soucet:=0;
for a1:=1 to poc molekul do
for o1:=1 to 3 do
for o2:=1 to o1 do
if o1<>o2 then
begin
R:=vzdalenost(a1,a1,0,0,0,o1,o2);
85
if o2=1 then prubezny soucet:=prubezny soucet+k4*sqr(Abs(R−O H))
else prubezny soucet:=prubezny soucet+k5*sqr(Abs(R−H H));
end;
potencialni energie v :=prubezny soucet;
end;
end.
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// výpočet potenciální energie − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// funkce vzdálenost − počítá vzdálenost dvou atomů //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
unit Vzdaleno;
interface
uses Nastaven, Math;
function vzdalenost(const a1,a2,f1,f2,f3 ,o1,o2: integer):real;
implementation
function vzdalenost(const a1,a2,f1,f2,f3 ,o1,o2: integer):real;
var
r :real;
begin
r:=0;
r:=r+sqr(polohy[’x’,a1,2,o1]−polohy[’x’,a2,2,o2]−side*f1); //r:=r+xˆ2
r:=r+sqr(polohy[’y’,a1,2,o1]−polohy[’y’,a2,2,o2]−side*f2); //r:=r+yˆ2
r:=r+sqr(polohy[’z’,a1,2,o1]−polohy[’z’ ,a2,2,o2]−side*f3); //r:=r+zˆ2
vzdalenost:=sqrt(r);
end;
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
// funkce vzdálenost − konec //
//−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−//
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Příloha 2 - konfigurační soubor simulace B
amber on # používáme silové pole AMBER
parmfile voda_moc.parm # název souboru s topologií molekul
ambercoor voda_moc.inpcrd # počáteční souřadnice molekul
exclude scaled1-4 # zajistí kompatibilitu silového pole AMBER
# a programu NAMD
1-4scaling 0.833333
temperature 300 # počáteční teplota, podle které se na počátku udělí
# částicím rychlost a normální rozložením
binaryoutput off
outputname voda_namd
outputEnergies 20 # výpis energií každý 20-tý krok
outputTiming 100
xstFreq 100
dcdFreq 100 # jak často jsou vypisovány trajektorie
rigidBonds all # zajistí fixní délky vazeb a velikosti vazebných úhlů
# u molekul vody a pevnou délku vazeb u všech vazeb s vodíkem
rigidTolerance 0.0005
rigidIterations 100
rigidDieOnError off
useSettle on # fixní délky vazeb a velikosti vazebných úhlů
# u vody zajišťuje algoritmus SETTLE
timestep 1 # časový krok
nonBondedFreq 2 # síly mezi atomy, které nejsou svázané vazbou
# se počítá jednou za 2 kroky
fullElectFrequency 4 # elektrostatické síly se kompletně přepočítávají
# jednou za 4 kroky
stepsPerCycle 20
cutoff 10 # cut-off je nastavený na vzdálenost 10 Angstromů
switching on # zapnuto vyhlazování potenciálu
switchDist 8.5 # vyhlazování probíhá od vzdálenosti 8,5 Angstomů
pairlistdist 11.5
PME on # využíváme techniku Particle Mesh Ewald, vhodnou
# pro prostředí s periodickými podmínkami
cellBasisVector1 21.2 0 0 # 1. vektor k dalšímu periodickému obrazu
cellBasisVector2 0 20.7 0 # 2. vektor k dalšímu periodickému obrazu
cellBasisVector3 0 0 20.5 # 3. vektor k dalšímu periodickému obrazu
cellOrigin -40.5 -11.6 -5.1 # střed původního souboru molekul
PMEGridSizeX 24 # vzorkování souboru ve směru osy X
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PMEGridSizeY 24 # je potřeba nastavit tyto parametry kvůli PME
PMEGridSizeZ 24 # parametry ovlivňují fourierovu transformaci,
# která se při PME provádí
WrapWater on # vrací molekuly vody do základního
# boxu pro přehledný výstup
#WrapAll on
langevin on # termostat kontrolující teplotu
langevinDamping 10
langevinTemp 300 # cílová teplota
langevinHydrogen no # nemá efekt na atomy vodíku
langevinPiston on # kontrola tlaku
langevinPistonTarget 1.01325 # cílový tlak systému
langevinPistonPeriod 200
langevinPistonDecay 100
langevinPistonTemp 300
useGroupPressure yes # tato metoda kontroly tlaku
# zajišťuje menší fluktuace objemu
useFlexibleCell no # neumožní, aby se prostředí rozpínalo anizotropně
useConstantRatio no
# přechod do skriptovacího modu
minimize 0
# minimalizuje energie všech atomů
minimize 1000
output min_all
langevinPiston on
run 50000 # provede 50000 kroků výpočtu
output heat
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Příloha 3 - konfigurační simulace RdRP Noroviru
amber on
parmfile nor1.parm
coordinates md_eq.coor
velocities md_eq.vel
extendedSystem md_eq.xsc
exclude scaled1-4
1-4scaling 0.833333
binaryoutput no
outputname md_run
outputEnergies 10
outputTiming 1000
xstFreq 5000
dcdFreq 1000
dcdUnitCell on
binaryrestart no
restartname md_run_restart
restartfreq 5000
rigidBonds all
rigidTolerance 0.0005
rigidIterations 100
rigidDieOnError off
useSettle on
timestep 2
nonBondedFreq 1
fullElectFrequency 2
stepsPerCycle 10
switching on
switchDist 8.5
cutoff 10
pairlistdist 11.5
wrapAll on
wrapWater on
PME on
PMEGridSizeX 128
PMEGridSizeY 128
PMEGridSizeZ 128
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margin 2
langevin on
langevinDamping 1
langevinTemp 310
langevinHydrogen no
langevinPiston on
langevinPistonTarget 1.01325
langevinPistonPeriod 200
langevinPistonDecay 500
langevinPistonTemp 310
useGroupPressure yes # smaller fluctuations
useFlexibleCell no # allow dimensions to fluctuate independently
useConstantRatio no # fix shape in x-y plane
firsttimestep 20000
run 2500000
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